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Cuvint înainte 


Lucrarea de față reprezintă o incercare de a prezenta, în 
mod sintetic, bazele structurale ale principalelor boli renale 
şi aportul biopsiei renale la diagnosticul acestor boli. Multi- 
tudinea cunoștințelor acumulate în ultimele decenii în acest 
domeniu prin practica extensivă a. puncfiei-biopsii repre- 
zintă, credem, o suficientă motivare a acestei monografii, 
menită să pună la indemina specialiștilor o selecție a datelor 
care au conturat numeroase entități anatomo-clinice și au 
precizat unele aspecie etiologice şi patogenice în patologia 
renală. Aceste achiziții au dat o nouă orientare interpretări- 
lor clinice si au condus la o reconsiderare a unor noțiuni din 
nefrologia clasică. Deoarece materialul de biopsie renală se 
pretează la o gamă largă de analize morfologice, s-au putut 
aprofunda şi preciza structura şi ultrastructura nefronului 
atît în condiții fiziologice, cit şi patologice. În diversitatea 
manifestărilor clinice s-a constatat că același tablou lezional 
se poate intilni în cursul unor entităţi clinice diferite, după 
cum un tablou clinic definit poate să corespundă unor modi- 
ficdri structurale diferite. Biopsiile iterate au demonstrat po- 
sibilitatea convertirii unui tablou lezional în altul in de- 
cursul evoluției aceluiași proces de boală, de unde și nume- 
roasele entități clinice și morfologice descrise. Abundenja 
descrierilor analitice a generat totodatd numeroase speculafii 
teoretice si oO nomenclatură neunitard, proliferatd atit cu 
sprijinul clinicianului, cit si al patologistului. S-au pus in cir- 
culajie numeroase clasificări în funcție de diferite criterii de 


5 


CE Scanned with OKEN Scanner 


referinfd, felurite denumiri pentru aceleaşi entităţi, după 
şcoli și profil, care fac astăzi aproape imposibilă adoptarea 
unei nomenclaturi unitare. 

De aceea, în această etapă, colaborarea strânsă între cli- 
nician şi morfolog este cu totul obligatorie pentru precizarea 
unui diagnostic sau a unei conduite terapeutice. 

Patologistul trebuie să aibă în permanenţă viziunea cli- 
nică a cazurilor, ori de cite ori va trece la interpretarea unei 
biopsii renale. Pe de altă parte, clinicianul trebuie să cu- 
noascá natura și semnificația diferitelor leziuni, pentru a le 
integra în complexul clinico-biologic al fiecărui caz în parte. 
Fără îndeplinirea acestor deziderate, diagnosticul clinic și 
moriologic este susceptibil de numeroase erori. 

Această lucrare este rodul unei strinse şi îndelungate 
colaborări cu colectivul Clinicii de nefrologie condus de 
prof. dr. doc. C. Zosin, colaborare care a dus la analiza cli- 
nico-moriologică a peste 1800 de puncfii-biopsii renale din 
cele mai diverse nefropatii, iiind jalonate criteriile de dia- 
gnostic si unele atitudini terapeutice. În lucrare sint menfio- 
nate acele boli renale sau sindroame in care biopsia renală 
poate să aducă un aport la stabilirea diagnosticului. 

Experiența acumulată de noi și transpusă în lucrarea de 
față credem că va constitui un ghid pentru cadrele medicale 
interesate în problemele de neirologie. 


Autorul 
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Punctia-biopsie renala 


samblul metodelor de in- 
-biopsie renală (PBR) per- 
ai ales cind investigatiile 


Punctia-biopsie renală se înscrie în an 
vestigatie ale nefrologiei moderne. Punctia 


mite analiza leziunilor histologice in vivo, m 
clinice nu sînt în măsură să precizeze cadrul nosologic sau stadiul evo- 


lutiv al bolii. Materialul se pretează la o gamă largă de analize morfo- 
logice, fapt care justifică avantajele multiple ale acestei metode. PBR 
se poate efectua in orice etapă a bolii, fiind repetabilă, iar riscurile mi- 
nime sau practic absente, dacă se respectă indicațiile $1 contraindica- 
tiile sale. 

Cu toată varietatea tablourilor lezionale care au fost descrise pe 
materialul de PBR si lipsa de specificitate a leziunilor pentru o nefropa- 
tie sau alta, metoda rămîne de o valoare incontestabilă pentru preci- 
zarea unui diagnostic și cunoaşterea evoluţiei naturale a unei boli re- 
nale. Progresele în patologia renală au fost mult stimulate de introdu- 
cerea microscopiei electronice și a imunohistochimiei în analiza maie- 
rialului de biopsie renală. Microscopia electronică a clarificat si preci- 
zat unele detalii structurale normale şi a relevat numeroase aspecte pa- 
tologice, neaccesibile microscopiei optice. Numeroase devieri structu- 
rale, în special la nivelul glomerulilor, au putut fi analizaie, definite 
și interpretate graţie microscopiei electronice. Investigafiile histochi- 
mice si imunohistochimice au contribuit la precizarea naturii $1 locali- 
zării unor substanţe chimice si a unor depozite de imunoglobuline, con- 
stituind argumente în sprijinul originii imune a unor boli renale si 
recunoașterii posibile a unor mecanisme patogenice în aceste afecţiuni. 

În interpretarea corectă a leziunilor morfologice, O importanţă 
deosebită o au metodele de fixare și prelucrare a materialului de 
biopsie. Mai înainte de a formula un diagnostic histopatologic, se va 
face o analiză amănunţită a fiecărei componente structurale în parte, 
cu notarea tipului de leziune, a intensității și topografiei acesteia. Frag- 
mentul de biopsie trebuie să cuprindă un număr convenabil de glome- 
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istopatologic 
Fig. 1. — Fişă-model pentru examenul histopatologic. 


Diag. clinic 
Metode de investi 
Coloratii efectuat 
Diagnosticul h 
Observatii 


Nr. fisei 


ruli (între 10 si 15 glomeruli pe secțiune), pentru a crește acurateţea 
diagnosticului histopatologic, 

Sinteza descrierilor analitice, corelată cu datele clinice, ne va con- 
duce la stabilirea unui diagnostic de certitudine sau probabilitate (fig. 1). 
Uneori sîntem puși în imposibilitatea de a preciza un diagnostic histo- 
patologic, chiar în cazurile în care materialul biopsic este de mărime 
convenabilă si prelucrat după toate indicaţiile tehnice. În aceste si- 
tuatii, se recomandă o descriere analitică a leziunilor, cu accentuarea 
aspectelor dominante, descriere care poate fi preluată cu succes de 
către clinician în stabilirea unui diagnostic, a unor corelări anatomo-cli- 
nice și a unor indicaţii de tratament. 

Cu toate avantajele recunoscute, biopsia renală își are și limitele 
sale. Experienţa a arătat că valoarea PBR în diagnosticul bolilor renale 
este limitată, deoarece analiza morfologică .se referă numai la un mic 
fragment de parenchim renal, a cărui recoltare este „oarbă“ şi efec- 
tuată într-un moment al bolii care nu reprezintă decit un „instantaneu“ 
în dinamica procesului lezional. Pe acest „instantaneu“ este uneori greu 
de apreciat aspectele caracteristice pentru o anumită boală sau pentru 
o anumită etapă din evoluţia bolii. Datele morfologice nu pot fi rapor- 
tate la semnele majore ale bolii, ci doar la unele modificări clinico-bio- 
logice din momentul efectuării punctiei-biopsii renale. În cazurile unor 
boli renale cu determinări lezionale focale la nivelul parenchimului re- 


1 poe 


Tehnica punctiei-biopsii renale 


O biopsie renală este efectuată de obicei cu ajutorul unui ac de 
punctie — existent astăzi într-o variată gamă de modele —, prin care 
se poate obţine un fragment de ţesut renal pe două căi: prin punctie 
pe un rinichi vizualizat cu ajutorul unei lombotomii minime (metodă 
„deschisă“ sau „å ciel ouvert"); prin punctie renală percutană (asa-nu- 
mita metodă „oarbă“). 

Metoda „deschisă“ prezintă avantajele unei siguranje mai mari in 
obținerea unui fragment de ţesut renal, dar și dezavantajele unui trau- 
matism mai mare, fiind uneori mai greu acceptată de către bolnavi. 
Ea se practică în centrele unde biopsia renală este mai rar efectuată. 

Metoda „oarbă“ sau puncţia-biopsie renală percutaná prezintă dez- 
avantajul că nu în toate cazurile se obţine un fragment de ţesut renal 
convenabil, dar prezintă avantajul unui traumatism minim. Astăzi se 
practică în majoritatea centrelor de nefrologie, siguranța reușitei fiind 
progresivă în funcţie de experiența personală a operatorului. l 

Printre primii care au efectuat o punctie-biopsie renală au fost doi 
autori români — E. Crăciun si A. Muresan (1948). Jungmann (1924) a 
efectuat prima biopsie renală pe cale chirurgicală. Perez Ara (1950) 
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efectuează prima serie mai importantă de biopsii renale percutane și 
publică tehnica și rezultatele sale. O utilizare largă a PBR în practica 
nefrologică începe odată cu publicarea lucrărilor lui P. Iversen și 
C. Brun (1951). Acești autori au contribuit la ráspindirea rapidă a me- 
todei prin demonstrațiile făcute de către Brun, personal, în mai multe 
centre de nefrologie din lume. Creșterea numărului de PBR efectuate 
ulterior în serviciile de specialitate a înregistrat curînd o progresie geo- 
metrică, iar rezultatele pozitive obținute cu ajutorul acestei metode 
s-au înmulțit în decursul anilor. Dacă in 1963 erau publicate în litera- 
tură un număr de aproximativ 6 700 de puncţii-biopsii renale (deci după 
o experienţă de 13 ani), în 1966 au fost publicate cu mult peste 
10 000 PBR, iar Schreiner apreciază că de la introducerea metodei au 
fost efectuate pînă în anul 1971, numai în S.U.A., peste 20 000 de punc- 
tii-biopsii renale percutane. 

in Clinica a II-a medicală din Timisoara s-au efectuat, între 1961 
si 1975, un număr de 1 780 de PBR in diverse nefropatii. 


Efectuarea PBR percutane necesită, în primul rind, o localizare pre- 
cisă a rinichiului bolnavului, localizare care trebuie demarcată cu aju- 
torul unui dermatograf pe tegumentele regiunii lombare. Ea se obține 
cu o precizie relativ bună cu ajutorul unei urografii intravenoase in- 
tensive; în cazurile în care aceasta nu se poate efectua — printr-o ra- 
diografie renală simplă sau o tomografie renală. În cazul insuficienfei 
renale, în care există un deficit important de secreție a substanţei de 
contrast, urografia prin perfuzie (aproximativ 1 ml Odiston 75%/kilo- 
corp într-o cantitate egală de soluţie glucozată 5%) poate da o imagine 
satisfăcătoare pentru localizarea rinichilor. Dacă există posibilitatea 
utilizării unui intensificator de imagini sau efectuării unei PBR sub 
monitorizare cu ajutorul unui ecran de televiziune, precizia localizării 
rinichilor este cu mult mai mare. 

Se mai poate utiliza localizarea cu izotopi radioactivi sau vizuali- 


zarea fluoroscopică. 

in mod normal umbrele renale prezintă un diametru de 11/14 cm 
în lungime si de 6/8 cm în lăţime. Hilul renal se proiectează de obicei 
în dreptul vertebrei a 2-a lombare (Lə), iar polul inferior al rinichilor se 
află sub coasta a 12-a, într-un triunghi anatomic format de către aceasta 
din urmă, marginea laterală a mușchiului sacrospinal si marginea supe- 
rioară a mușchiului pătratul lombelor. Locul de electie pentru PBR se 
află în acest triunghi anatomic, el permifind abordarea polului inferior 
renal, care este cel mai puţin vascularizat si astfel cel mai puțin expus 
complicatiilor hemoragice in cazul recoltárii unui fragment de țesut. 
în cadrul localizării rinichilor cu ajutorul unei urografii intravenoase 
sau al unei radiografii simple, trebuie să se tind seama de faptul cá ri- 
nichii efectuează, cu fiecare respiraţie, o mișcare de aproximativ 3 cm 
în direcţie cranio-caudală şi că de asemenea, se pot deplasa cu 2—3 cm 
odată cu schimbarea poziţiei bolnavului. Aceste modificări sint mai im- 
tense la persoane mai slabe, cu ptozá visceralá, unii operatori prefe- 
rind sá efectueze PBR pe masa radiologicá, in aceeasi pozifie in care 
à fost efectuatá urografia. 
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“Pregătirea bolnavului cuprinde: spitalizarea acestuia cu minimum 
24 pînă la 48 de ore, înaintea efectuării PBR, cercetarea crazei san- 
guine, efectuindu-se cel puţin un timp de sîngerare, timp de coagulare 
timp de protrombină și indicele Quick — care trebuie să fie normale — 
determinarea grupei sanguine si pregătirea în caz de nevoie a unei 
cantități de sînge transfuzabil. La bolnavii anxiosi este necesară o se- 
dare preoperatorie moderată, 


Instrumentarul cuprinde: un ac de anestezie și explorare (ac de 
anestezie rahidiană), mai multe seringi etanșe! și un ac de PBR pro- 
priu-zisă (astăzi se utilizează mai ales modelele Vim-Silverman-Fran- 
klin modificat, acul Menghini sau acul Decrot-Monterra. Cel mai uti- 
lizat pare acul Vim-Silverman-Franklin). 


Eiectuarea punctiei-biopsii renale cu ajutorul acului Vim-Silver- 
man-Franklin. Poziţia bolnavului poate să fie în decubit ventral cu un 
sac de nisip sau un sul plasat sub abdomen — în decubit lateral sau 
sezindá — pe marginea patului sau, mai bine, „călare“ pe un scaun. 
După alegerea locului de punctie și dezinfectarea pielii cu tinctură de 
iod, se practică o papulă intradermică cu procaină 1%, după care se 
anesteziază progresiv, cu ajutorul acului de anestezie rahidiană, pla- 
nurile anatomice pînă la capsula renală. Atingerea parenchimului renal 
se constată prin rezistența specifică a organului opusă acului de anes- 
tezie-explorare și prin faptul că acesta oscilează larg odată cu mișcă- 
rile respiratorii ale bolnavului, după ce seringa este detașată. Se no- 
tează profunzimea rinichiului pe acul de anestezie, care se retrage. Se 
introduce pe canalul anesteziat acul de punctie cu mandrenul său, pînă 
ce acesta se inserează cîţiva milimetri in parenchimul renal, ghidin- 
du-ne după profunzimea determinată anterior, senzația palpatorie și 
oscilatiile respiratorii imprimate acului. Se retrage mandrenul de punc- 
tie si se introduce mandrenul de recoltare, care se inserează printr-o 
mișcare fermă în rinichi, după ce s-a cerut bolnavului să-și rețină pen- 
tru cîteva momente respiraţia; se înaintează cu canula acului cîțiva mi- 
limetri peste mandren, retrăgîndu-se apoi întregul aparat. Cilindrul de 
țesut renal obţinut are în general un diametru de 2 mm şi o lungime de 
8—30 mm si trebuie să fie de culoare cenusie pînă la roșcată, uneori 
cu linie roşie de delimitare între corticală și medulară. Este considerat 
bun fragmentul care conţine la examenul histologic 10—15 glomeruli 
pe secţiune, putîndu-se obţine în unele cazuri și pînă la 30—50 de glo- 
meruli. Dacă se pătrunde prea adînc cu acul de punctie, se obține un 
fragment constituit numai din medulară si, deci, inutilizabil pentru 
diagnostic. : . 

Procentul de reușită este în funcţie de experiența operatorului. 

Fragmentul de ţesut renal obţinut este apoi introdus într-un fixator 
adecvat pentru microscopia optică, electronica sau congelat pentru cer- 
cetări în imunofluorescentá. ^ 

Dupá punctie, bolnavul este mentinut in repaus la pat timp de 
24 de ore, urmárindu-se pulsul si tensiunea arterialá din orá in orá, in 
primele 3—4 ore. In aceastá perioadá, primeste lichide din abundență, 
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pentru prevenirea unei eventuale formări de cheaguri în căile urinare. 
Timp de 10 zile după biopsie bolnavii nu vor face eforturi fizice prea 
mari. 


Indicatiile puncfiei-biopsii renale 


Biopsia renalá cunoaste numeroase indicaţii in patologia renală si 
se efectueazá numai dacá investigatiile clinico-biologice nu au condus 
la stabilirea unui diagnostic de certitudine. Biopsia renalá permite: 

a) precizarea diagnosticului intr-un mare numár de boli renale, 
mai ales in nefropatiile difuze; 

b) aplicarea unei terapii adecvate si evitarea unor terapii contra- 
indicate in anumite boli (de exemplu, cortico-terapia, tratamentul imu- 
nodepresor, tratamentul antibiotic, anticoagulant etc.), ca si precizarea 
posibilităţii unei eventuale nefrectomii in stenoza de arteră renală, prin 
obiectivarea stării rinichiului contralateral; 

c) constatarea existenţei mai multor tipuri de leziuni renale şi a 
contribuţiei lor la realizarea unui sindrom nefrologic (de exemplu, hi- 
pertensiunea arterială și pielonefrita cronică); 

d) aprecierea prognosticului unei afecţiuni renale pe baza inten- 
sității, întinderii și tipului leziunilor (de exemplu, in nefropatiile glo- 
merulare sau în insuficienţa renală acută, prin constatarea necrozei cor- 
ticale, necrozei tubulare); 

e) urmărirea evoluţiei unor afecţiuni renale cronice, tratate sau 
netratate, prin biopsii repetate; 

î) aprecierea duratei bolii, a momentului de remisiune sau de or- 
ganizare a diferitelor tipuri de leziuni; 

g) descoperirea unor faze infraclinice si a unor afecţiuni renale 
nediagnosticate; 

h) aprecierea corectă a corelatiei între modificările structurale re- 
nale și cele funcţionale; | 

i) aprofundarea mecanismelor etiologice și patogenetice ale dife- 
ritelor boli renale, prin cercetări de metabolism tisular, cercetări bio- 
chimice aplicate pe fragmente de nefroni, cercetări de energetică celu- 
lară, de citologie experimentală etc. 


Contraindicafiile puncfiei-biopsii renale 


Unele sint absolute, iar altele relative; ele trebuie respectate cu 
stricteţe în toate cazurile. 


Contraindicații absolute: 

1, Refuzul bolnavului 

2. Diateze hemoragice sau simple devieri ale timpilor de singerare 
si de coagulare 

3. Rinichi unic chirurgical sau congenital 

4. Rinichi polichistic sau cu hidronefroză mare 

5. Supurafii renale sau perirenale 

6. Neoplasm renal 
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7, Anomalii renale sau vasculare marcate; deformări scheletice 

8. Bolnavi care nu pot coopera, din cauza unor tulburări neurolo- 
gice, nevroze și psihoze 

9. Tuberculoza renală 

10. Bolnavi deosebit de debilitati 


Contraindicaţii relative: 

1. Uremia rapid progresivă, cu rinichi mici atrofici 

2. Rinichi deosebit de mobil, cu poziţie atipică (foarte înaltă, joasă 
sau rotată), ptoză viscerală generalizată sau obezitate marcată 

3. Anomalii renale congenitale 

4. Hipertensiune arterială severă — pînă la normalizarea acesteia 

5. Sarcină, mai ales în ultimele luni 


Incidente—accidente—complicatii | 


|... Ca orice metodă de diagnostic prin punctie si puncfia-biopsie re- 
nalá prezintá o serie de riscuri. Dacá se respectá insá cu strictete indi- 
catiile si contraindicaţiile, accidentele si complicațiile sînt rare si in- 
vers proporţionale cu experienţa operatorului. În acest sens se insistă 
asupra faptului că PBR nu se învaţă pe cale autodidactică, ci numai 
într-un centru specializat. Datele din literatură, care se referă la un 
număr apreciabil de PBR efectuate, nu semnalează incidente, accidente 
sau complicaţii cu o frecvență mai mare comparativ cu punctia-biopsie 
hepatică, metodă intrată de mult timp în practică și larg răspîndită. 
Ca incidente se citează: dureri puternice în cursul punctiei-biopsii 
renale în regiunea lombară (5%); colică renală dupa punctie (3—5%). 
Accidentele constau în: hematurie macroscopică (5—11%), cu sau 
fără migrări de cheaguri în căile excretorii, cu sau fără colică renală. 
Complicatii: hemoragia perirenală este întotdeauna prezentă in- 
tr-un grad moderat, ea constituind o complicatie numai cînd determină 
un hematom perirenal. Frecvența este de 0,4—0,7% în statisticile mari. 
În aproximativ 0,1% din cazuri hematomul perirenal a necesitat inter- 
ventia operatorie (drenajul lojii renale sau chiar nefrectomie). Printre 
complicatiile mai rar intilnite se menționează: abcesul renal (0,2%), 
ruptura de bazinet, fistula pielo-cutanată, fistula arterio-venoasă renală, 
care se poate manifesta chiar la 3 săptămîni pînă la 9 luni după punc- 
tie (freamăt palpatoriu sau suflu la auscultatia regiunii lombare sau a 
flancului respectiv). . . P 
S-au citat extrem de rar dilacerări hepatice şi splenice, perforári 
ale veziculei biliare si ale colonului, pneumotoraxul, ileusul paralitic. 
Mortalitatea legatá de PBR variazá in statisticile mari intre 0,1 şi 
0,25%, fiind legată in general de contraindicatiile relative existente, $1 


a fost datoritá aproape intotdeauna socului. — ts. di 
Alterările morfologice ale rinichiului după O punctie-biopsie sint mi- 
nime, fapt demonstrat de intervenţiile ulterioare asupra aceluiași rinichi, 
în timpul cărora locul de punctie nu se mal evidenţiază sau se eviden- 
tiaz cu dificultate. 
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Tehnici pentru examenul histopatologic 
al materialului de punctie-biopsie renalá 


Structurile parenchimului renal pot suferi unele modificári in cursul 
fixárii si prelucrárii materialului de biopunctie sau de excizie chirurgi- 
calá, in vederea examenului histologic. Fixarea materialului, grosimea 
sectiunilor sint elemente deosebit de importante pentru o interpretare 
corectá a aspectelor lezionale. Metodele de rutiná care se folosesc de 
obicei pentru fixarea si prelucrarea fragmentelor de fesuturi, in cazul 
rinichiului, duc la fragmentarea fesutului si la alterarea relatiilor ce- 
lulare. Antonovici (1963) menţionează cá secţiunile de 5 ale glome- 
rulilor aratá o hipercelularitate si o ingrosare a membranei bazale ca- 
pilare mult mai mare decit in cazul sectiunilor de 2—3 m. Sectiunile 
subtiri, colorate adecvat, sporesc mult claritatea preparatelor pentru o 
interpretare corectá. Unele artefacte la nivelul structurilor renale care 
survin in cursul fixárii fragmentelor de biopsie — ca reducerea lume- 
nului tubular, deformarea configurației celulelor apicale, colapsul ca- 
pilar etc, — pot fi evitate printr-o fixare corespunzătoare. O coloratie 
bine executată permite o analiză corectă a raportului dintre diferitele 
componente ale devierilor structurale — distribuţia, talia, forma, carac- 
terele tinctoriale ale elementelor celulare. Odatá cu aceste másuri teh- 
nice, examinarea preparatelor histologice trebuie sá se facá dupá anu- 
mite reguli: evaluarea grosimii corticalei si medularei la un obiectiv 
mic, continutul celular al glomerulilor, starea membranei bazale capl- 
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lare, atingerea difuză sau focald a glomerulului, a capsulei, calibrul tu- 
bilor, segmentele tubulare interesate, grosimea, celularitatea si conți- 
nutul în colagen al interstifiului, modificările vaselor intrarenale, în- 
deosebi ale arteriolelor aferente și a arterelor de la joncţiunea corti- 
co-medulară. O descriere exactă a modificărilor structurale își păstrează 
valoarea, chiar dacă interpretarea și diagnosticul pot suferi modificări 
ulterioare. 

Fixarea si prelucrarea fragmentelor de biopsie renală. Un fixator 
devine convenabil pentru tehnicile histologice cînd reduce denaturarea 
și coagularea proteinelor, inhibă autoliza si heteroliza. Pentru rinichi 
sînt utilizate curent, cu rezultate bune, fixatorul Sorin (alcool-acid ace- 
tic-formol) si fixatorul Dubosque-Brasil. 

Fixatorul Sorin conţine alcool 80% (9 părţi), acid acetic glacial 
(0,5 părţi) și formol concentrat (0,5 parti). Timpul optim de fixare este 
de 30—90 de minute, în funcţie de mărimea fragmentelor de ţesut. 

Fixatorul Dubosque-Brasil este o soluţie de acid picric (1 g acid pi- 
cric în 150 ml alcool 80%). Din această soluţie se iau 15 ml si se 
amestecá cu formol 40% 6 ml si acid acetic glacial 1,5 ml. Durata op- 
timá a fixárii este de 4—12 ore. 

Fixatorul formol neutru 10% se poate folosi cu conditia ca timpul 
de fixare sá nu depáseascá 12—16 ore. 

Includerea se face in recipiente mici de 100—250 ml, iar soluţiile 
trebuie schimbate dupá aproximativ un numár de 10 biopsii. 

Tehnica de incluzie trebuie adaptatá fixatorului folosit. In cazul 
fixatorilor care au la bazá o solutie alcoolicá, deshidratarea in vede- 
rea incluziei (spre deosebire de fixatorii aposi) se va incepe de la con- 
centratia de alcool egalá cu cea utilizatá in fixator. 

Timpii utilizati: alcool 50% — 15 minute; alcool 70% — 15 minute; 
alcool 80% — 20 de minute; alcool 96% I — 20 de minute; alcool 
96% II — 20 de minute; alcool 100% I— 25 de minute; alcool 100% II — 
30 de minute; cloroform sau xilen — 15 minute; parafiná-xilen în părți 
egale la 50? — 20 de minute; parafină 1 — 30 de minute; parafiná II — 
30 de minute. Prelungirea timpilor de incluzie duce la întărirea fragmen- 
telor si la dificultăţi de sectionare. 

Coloratia sectiunilor histologice. Coloratia uzuală cu hematoxilină- 
eozină este indicată pentru descrierea leziunilor şi pentru diagnosticul 
histopatologic. Aceasta trebuie completată, după caz, cu alte metode 
prin care se pot evidenția și alte detalii structurale și lezionale, cum 
sînt coloratia tricrom Masson, reacţia PAS, impregnarea argentică, co- 
loratia Bowie, coloratia cu hematoxiliná fericá — metoda Heidenhein. 

Coloratia tricrom Masson: după deparafinare, hidratare şi spălare 
cu apă distilată, secţiunile se colorează după următorii timpi: 1) hema- 
toxilină ferică Weigert — 5 minute; 2) spălare cu apă de robinet; 3) di- 
ferentiere în alcool clorhidric 0,5% — 5 minute; 4) spălare în apă de 
robinet; 5) virare în apă litinatá (soluţie saturată de carbonat de li- 
tiu) — 0,5 minute; 6) acoperirea sectiunilor cu un amestec de Ponceau R 
şi fucsină acidă (Ponceau R 2 g, fucsină acidă 1 g, acid acetic 4 ml, 
apă distilată 300 ml, filtrare); coloratia se face cu soluţie caldă timp de 
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8 minute; 7) spălarea secfiunilor cu apă; 8) se acoperă secțiunile cu 
acid fosfomolibdenic 1% — 10 minute; 9) se colorează, fără spălare, cu 
albastru de anilină orange (albastru de anilină hidrosolubilă 05 g 
orange G 2 g, acid acetic 2,5 ml, apă de robinet 100 ml, filtrare) timp 
de 1—2 minute (durata coloratiei este invers proporţională cu abun- 
denţa țesutului conjunctiv din secţiune); 10) spălare în apă (2—3 băi); 
11) spălare în apă acetificată 1/500 timp de 3—5 minute; 12) deshidra- 
tare, montare în balsam de Canada. 

Rezultate: nucleii se colorează în roşu, nucleolii în negru, cito- 
plasma în roz-violaceu, eritrocitele în portocaliu, țesutul conjunctiv in 
albastru, fibrele musculare în roșu, mucusul în albastru-deschis, ami- 
loidul în violet-deschis. 

Reacţia PAS pentru fesutul renal evidenţiază modificările în gro- 
sime ale membranelor bazale capilare si tubulare. 

După deparafinare, hidratare şi spălare cu apă de robinet, sectiu- 
nile se colorează după următorii timpi: 1) spălare cu apă distilată — 
10 minute; 2) acid periodic Schiff 0,5% — de 5 minute; 3) spălare cu 
apă distilată; 4) tratare cu reactivul Schiff — 15 minute; 5) spălare cu 
apă de robinet — 10 minute la temperatura camerei; 6) colorare cu he- 
matoxilină — 6 minute; 7) spălare cu apă de robinet; 8) diferenţierea 
în alcool acidulat sub control microscopic; 9) spălare în apă de ro- 
binet; 10) scufundarea în apă amoniacală 0,2% pînă ia o tentă albăs- 
truie; 11) spălare în apă de robinet — 10 minute; 12) trecerea în al- 
cool de 96°; 13) trecerea în două băi de alcool absolut; 14) xilen 2 băi; 
15) montare, 

Impregnarea argenticd pentru țesutul renal este deosebit de impor- 
tantă pentru evidenţierea membranelor bazale de la nivelul capilarelor 
glomerulare și tubulo-vasculare. 

Pentru rinichi metoda optimă este impregnarea metenaminargen- 
ticá. Reactivii si soluţiile necesare pentru impregnare: 1) acid periodic 
0,5%; 2) hexametilenaminá 3%, pH—8,2; 3) azotat de argint 5%; 4) tam- 
pon borax, pH=8,2; 5) clorură de aur 0,2%. Soluţia de hexametilen- 
amină se prepară din solujia-mamá 3% (42,5 ml) + azotat de argint 5% 
(2,5 ml) + solutie-tampon borat, pH=8,2 (12 ml). Soluţia-tampon borat 
cu pH=8,2 se prepară astfel: soluția A — 0,2M acid boric 12,4 gj; 
soluția B — 0,05 M borax 19,07 g%,, pH=8,2. Se amestecă 65 ml din 
soluţia A cu 35 ml din soluţia B. 

Solufia-mamá de clorură de aur 1% sé dizolvă in 100 ml apă disti- 
lată, Soluția de lucru este de 0,2% (10 ml din soluţia-mamă se com- 
pletează pînă la 50 ml cu apă distilată). Această soluţie este stabilă și 
este necesar să se schimbe după aproximativ 200 lame. 

Tehnica de colorare implică, după deparafinare si hidratare: 1) tre- 
cerea sectiunilor în soluţie 0,5% acid periodic — 11 minute; 2) spălare 
cu apă distilată; 3) trecerea preparatelor în soluţie hexametilenamină 
pentru aproximativ 1 oră la 70°; după 40 de minute se clătesc în apă 
distilată si se controlează sub microscop (preparatul trebuie să ia o 
culoare brună de intensitate medie); dacă nu au culoarea dorită, pre- 
paratele se reintroduc în soluţia de metenamină argentică si se contro- 
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lează din 10 in 10 minute, pînă se obţine culoarea, dacă secţiunile se 
supracolorează, se diferenţiază cu o soluţie diluată de ferocianură de 
potasiu; 4) spălare în apă distilată; 5) tratare în soluţie de clorură de 
aur 0,2% timp de 1 minut; 6) spălare cu apă distilată; 7) tratare cu o 
soluţie de tiosulfat de sodiu 3% 1—2 minute; 8) spălare în apă curgă- 
toare — 10 minute; 9) spălare în apă distilată;10) deshidratare, clari- 
ficare, montare. 

Colorajia Bowie este folositá pentru evidenţierea granulelor apa- 
ratului juxtaglomerular. Colorantul este un amestec de Scharlach și 
violet de etil. l 

Colorajia cu hematoxilind ferică — metoda Heidenhein necesită 
secțiuni histologice cu o grosime maximă de 5 u si implică: 1) fixare 
în formol sărat (90 ml ser fiziologic + 10 ml formol 40%); 2) spălare; 
3) mordansarea sectiunilor într-o soluție 2,5% de alaun feric (sulfat de 
fier si amoniu) timp de 2—12 ore; pentru efectuarea soluției se vor fo- 
losi numai cristalele pure de culoare violetă; 4) clătire în apă distilată; 
5) colorare timp de 1—36 de ore în soluția de hematoxilină ferică (pre- 
parare: 1 g hematoxilină se dizolvă în 10 ml alcool 96°, la care se 
adaugă 90 ml apă distilată si se lasă la maturat cel puțin 4 săptămîni; 
înainte de utilizare, soluția-mamă se diluează 1/1 cu apă distilată — se 
pot folosi si dilutii mai mari); 6) diferențiere, în soluție de alaun feric 
cu aceeași concentrație ca si pentru mordansare, sub control microsco- 
pic; 7) spălare în apă de robinet, mai multe schimburi, timp de 1/2 oră; 
8) deshidratare, clarificare si montare in balsam de Canada. 

Rezultate: mitocondriile, nucleii, nucleolii, centriolii; ca si striafiile 
fibrelor musculare se colorează în negru sau negru-albăstrui. 

Microdisecjia nefronului. Inițiată de. Oliver, metoda permite izo- 
larea în întregime prin macerare si disociere a nefronului. Prin această 
metodă se pot face determinări cantitative (numărul nefronilor, dimen- 
siunea diferitelor componente) si se pot localiza exact leziunile la ni- 
velul diferitelor segmente ale nefronului. Numeroase structuri rezistă 
la tehnicile de macerare (mitocondriile, marginea „în perie“, membrana 
bazală). - 


Metode imunohistochimice 


Primul raport referitor la detectarea antigenelor prin anticorpi 
marcati cu fluoresceiná datează din 1941, iar în 1950 au fost prezentate 
perfectionárile tehnicii de imunofluorescentá. 

Principiul metodei a fost emis de A.H. Coons si colab. pe baza ob- 
servatiei că moleculele de anticorpi pot fi chimic legate cu compusi 
simpli, care ulterior pot fi îndepărtați prin spălare, fără să se distrugă 
specificitatea reacției antigen—anticorp. Astfel a fost posibilă vizuali- 
zarea complexelor antigen-anticorp prin substanțe fluorescente. 

Imunofluorescenta permite vizualizarea, localizarea și identificarea 
antigenelor intracelulare și uneori extracelulare, fie că antigenul este 
constituit de un agent patogen, fie că este vorba doar de substanțe sau 
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fracțiuni antigenice bacteriene sau de altă natura. În același timp poate 
evidentia: 

— localizarea si identificarea intra- si extracelulará de anticorpi 
completi si incompleti; 

— vizualizarea complementului fixat pe complexul antigen-anti- 
corp. 

Imunofluorescenfa are aplicaţii multiple in studiul afecțiunilor pa- 
razitologice, micologice și virusologice. Ea permite adeseori un examen 
etiologic precis, prin citologia exfoliativă, pe amprente de organe sau 
secțiuni de ţesuturi. 

Imunofluorescenfa face posibilă executarea diferitelor tipuri de 
reacţii serologice în scurt timp și cu un consum redus de ser, deve- 
nind astăzi o metodă indispensabilă, care trebuie considerată ca făcînd 
parte din metodele de rutină atit pentru inframicrobiolog, bacteriolog 
sau imunolog, cît şi pentru clinician. 


Principiile reacțiilor imunohistochimice 


Reacţiile imunologice se bazează, direct sau indirect, pe unirea spe- 
cifică între antigen și anticorpi. 

Evidenţierea reacţiilor imunologice se realizează prin diferite arti- 
ficii de laborator. De exemplu, se pot folosi reacţii de aglutinare fata 
de antigene corpusculare sau adsorbite şi fixate pe suporturi corpuscu- 
lare; se pot folosi reacţii de floculare sau precipitare pentru unele an- 
tigene solubile. 

În unele cazuri devine posibilă, prin artificii de laborator, eviden- 
fierea reacției antigen-anticorp prin liza sau fagocitarea unor agenţi 
patogeni sau prin reacția de fixare a complementului care se produce 
în asemenea cazuri. 

În cazurile descrise de microaglutinare, microfloculare sau liză, an- 
tigenul nu poate fi evidenţiat, nefiind vizibil la microscop. Stratul de 
anticorp care se fixează pe suprafaţa antigenului este extrem de fin 
(unimolecular) și de aceea nu este vizibil, chiar dacă ar fi colorat. 

Vizualizarea directă a anticorpilor s-a realizat prin artificii de la- 
borator, și anume prin marcarea lor. Marcarea anticorpilor trebuie să 
îndeplinească două condiţii: să recunoască cantităţi infime de antigen 
si să nu altereze legarea specifică a anticorpilor de antigenele co- 
respunzátoare. M 

Marcarea anticorpilor se poate face cu izotopi radioactivi, iar de- 
celarea lor, prin autoradiografie. Fiind laborioasă, necesitind „condiţii 
speciale și timp mai îndelungat, metoda nu se poate practica în labo- 
ratoarele de rutină. . i 

Marcarea se mai poate face prin cuplarea anticorpilor cu o sub- 
“stanță de mare densitate (de exemplu, feritina), „dar și această metodă 
este nepracticabilă în laboratoarele de rutină, fiind laborioasă $1 nece- 
sitînd microscop electronic. 

Cea mai utilizată este marcarea anticorpilor cu substanțe fluo- 
rescente, care, iradiate cu raze ultraviolete, invizibile pentru ochiul 
omului, absorb aceste raze, emitind în schimb o lumină vizibilă, 
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care, in funcţie de fluorocromul utilizat, este albastră, verde, galbenă, 
rosie sau albă. 

Cantități minime de fluorocrom, invizibile la microscopul optic, de- 
vin vizibile prin lumina pe care o emit cînd sînt iradiate cu raze ultra- 
violete. 

Folosind anticorpii fluorescenfi se pot identifica şi localiza antige- 
nele, pe care aceștia se fixează specific. În afara acestei metode directe, 
antigenele pot fi identificate și localizate indirect, utilizînd iniţial un 
ser specific nefluorescent care va fi fixat pe antigen, apoi un ser anti- 
globulinic fluorescent care se va fixa pe serul specific ce a rămas fixat 
pe antigen. 

în fine, complexul antigen-anticorp care este activat de comple- 
ment, poate fi evidentiat cu ajutorul unui ser anticomplementar fluo- 
rescent. 

Este de menţionat că pentru cercetări speciale se poate face o du- 
blă marcare, cu feritină si fluorocrom, ceea ce permite examinarea atit 
la microscopul electronic, cit si in lumină ultravioletă. 

Tehnica anticorpilor fluorescenti a fost introdusă in foarte multe 
domenii: microbiologie, inframicrobiologie, imunologie, parazitologie, 


În practica imunofluorescentei se utilizează pe scară largă 2—3 
substanţe, si anume: izotiocianatul de fluoresceină (ITCF), clorura aci- 
dului dimetil-aminoftalein-sulfonic (DANS). 


Metode folosite în reacțiile de imunofluorescenta 


În mod uzual se pot efectua două metode: metoda directă cu un 
ser imunofluorescent sau metoda indirectă „în două straturi“ („în sand- 
viş“) cu un ser nefluorescent, care, la rîndul său, este evidenţiat prin- 
tr-un ser antiglobulinic fluorescent, sau cu trei ingrediente „de fixare 
a complementului“, cu un ser imun nefluorescent, în prezenţa unui 
complement nefluorescent, ultimul (complementul nefluorescent) fiind 
evidenţiat cu un ser anticomplemeniar fluorescent. 

Efectuarea metodei de imunoiluorescenţă implică următoarele 
etape: 1) prepararea antiserului; 2) obţinerea anticorpilor şi a imun- 
globulinelor; 3) obţinerea anticorpilor iluorescenţi; 4) prepararea sec- 
tiunilor tisulare sau a materialului citologic. - 

Firme comerciale sau institute de produse biologice livreazá glo- 
buline de iepure si de caprá anti-om, maimuţă, şoarece, pui de găină, 
cobai, hamsteri, șobolani si bou, precum 31 globuline de capră anti-ie- 
pure. Serurile sînt cuplate cu izotiocianat de fluoresceină sau cu Lissa- 
mine-Rhodamine B 200 si au o puritate, o activitate $1 durabilitate con- 
trolate. Preparatele sint livrate liofilizate in fiole. 
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Tehnicile de imunofluorescenţă se grupează în 3 categorii: 

a) cercetări pentru decelarea, localizarea Si identificarea antigene- 
lor, care se realizează cu anticorpi specifici cunoscuţi; 

J b) cercetári serologice pentru cercetarea si titrarea unor anticorpi 
căutaţi cu ajutorul unor antigene corespunzătoare cunoscute; 

c) evidenţierea depozitelor de imunoglobuline. 

| Substratul. Indiferent de scopul urmărit, prima operație constă în 
aplicarea pe lama-port obiect o substratului de cercetat. 

Pentru cercetări serologice se recurge la aplicarea pe lamă a unor 
antigene cunoscute, sub formă de frotiuri, amprente, culturi tisulare etc, 

Studiul de imunohistochimie implică prelevarea fragmentelor de 
țesuturi într-un mod mai dificil. Țesutul de examinat este îngheţat 
brusc în amestecuri refrigerente la —70? sau la temperaturi cuprinse 
între —180 si —190°, sectionat la criostat la 3—4 y. a^ a 

Uneori, țesuturile sînt deshidratate si incluzionate în gelatină sau 
în mase plastice. Sectiunile la parafină sînt rareori utilizate, din cauza 
degradării însușirilor imunologice ale majorităţii antigenelor. 

Etapa următoare o constituie fixarea — operaţiune care a fost 
subiectul multor discuţii, deoarece o fixare insuficientă permite di- 
fuzarea antigenelor hidrosolubile, deci dispariţia lor din preparat. Pe de 
altă parte, unii fixatori, ca iodul, mercurul, osmiul ș.a., produc fenome- 
nul de stingere a fluorescenţei. Alţi fixatori alterează grupările antige- 
nice determinate, împiedicînd unirea specifică antigen-anticorp. 

Dintre multiplii fixatori studiafi, acetona (10—15 minute la tem- 
peratura camerei), alcoolul etilic absolut rece, alcoolul metilic, s-au do- 
vedit multumitori pentru cercetările de imunofluorescenfa. 

Pericolul de denaturare (alterare) a antigenului este evitat daca 
soluţia fixatoare are o temperatură cuprinsă între 0 si —4? (ideal —20^). 

În imunohistochimie s-au obţinut rezultate superioare pe ţesuturi 
nefixate (după prelevare, îngheţate în amestecuri refrigerente la —70° 
sau între —180 şi —190°), care, după sectionare la criostat, sînt uscate 
timp de 30 de minute la temperatura camerei. 

Fluorescentá nespecificá — Colorare fluorescentă nespecificá — 
Coloratie de fond. Tesuturile prezintă o fluorescenjá proprie (nespeci- 
ficá), mai mult sau mai putin intensá, de culoare albástruie, care este 
mai accentuatá la tesuturile nefixate sau proaspát fixate. Acest fenomen 
se atenuează prin spălare cu soluţii ușor alcaline. 

Autofluorescenta împiedică interpretarea rezultatelor de imunofluo- 
rescenjá; pentru a o atenua, se utilizează preparate cît mai fine, ne- 
fixate sau fixate în alcool rece sau acetonă, păstrate eventual citeva 
zile la rece si clătite cu solutie-tampon cu pH=7,4. În același scop se 
vor utiliza diferite filtre și sisteme de iluminare, peniru a găsi formula 
cea mai adecvată care să permită o distincţie netă între autofluores- 
centa nespecificá si imunofluorescenta specifică. aa 

Colorarea fluorescentă nespecifică a ţesuturilor împiedică de ase- 
menea interpretarea corectă a rezultatelor metodei de imunofluo- 
rescent&. Pentru a evita confuziile este bine să se interpreteze rezulta- 
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tele, examinind unele preparate tratate cu seruri specifice fluorescente 
alternativ cu altele tratate cu seruri fluorescente nespecifice. 

Altă sursă de eroare o constituie fixarea fluorocromului pe fesu- 
turi, prin legături imunologice ale anticorpilor naturali. Adsorbţia pre- 
alabilă a serurilor utilizate pe ţesuturi normale de același fel cu cele 
pe care le cercetăm atenuează fenomenul fixării nespecifice imunologic. 

Pentru a realiza un contrast mai bun, în cadrul metodei de imuno- 
fluorescentá, coloratia nespecificá de fond poate fi folosită prin mai 
multe procedee: 

a) blocarea receptorilor nedoriți dintr-un ţesut cu un ser nespeci- 
fic nefluorescent, astfel încît serul fluorescent se va fixa pe antigenul 
specific, diferentiindu-l; 

b) colorarea nespecifică fluorescentă de fond utilizind serumalbu- 
mină normală de bou, conjugată cu un alt fluorocrom decît cel din 
reacția de imunofluorescenté (de exemplu, Lissamine-Rhodamine 
B 200 dă o culoare roșiatică, contrastantă cu culoarea verde-galbenă 
a izotiocianatului de fluoresceină); 

c) colorarea specifică fluorescentă a fondului, prin tratarea preala- 
bilă cu un ser specific anticelular, conjugat cu un fluorocrom diferit de 
cel utilizat în reacţia de imunofluorescentá. 

Tehnici de colorare. Metoda de imunofluorescență urmărește fie 
evidenţierea și identificarea unui antigen, fie recunoașterea unui anti- 
corp din ser-reactia de serodiagnostic. 

Pentru evidentierea unui antigen existé 3 metode tehnice de colo- 
rare: directă, indirectă „în două straturi“ si cea de fixare a; comple- 
mentului cu 3 ingrediente. oy 

Colorarea directd: serul imunofluorescent standardizat se 
aplică timp de 30 de minute pe secţiunea de cercetat, in camerăiumedă, 
pentru a evita evaporarea serului fluorescent. | 

Dacă serul nu este standardizat, atunci se urmăresc în prealabil 
fazele descrise: prepararea serului, centrifugarea sa pentru îndepărta- 
rea eventualelor precipitate, adsorbfia sa pe un omogenat celular cores- 
punzător cu preparatul de examinat, titrarea sa. 

Durata, temperatura si modul de contact dintre preparat și ser 
variază după opinia diverșilor autori. În general, se consideră că 30 de 
minute sînt suficiente ca durată, iar ca temperatură, majoritatea auto- 
rilor admit că cea mai potrivită este aceea a camerei. 

Contactul preparatului cu serul se realizează de obicei prin acope- 
rirea secţiunii cu cîteva picături de ser, sau se întoarce preparatul cu 
fata în jos (procedeul „picăturii suspendate“), sau se plasează preparatul 
într-un agitator mecanic, care asigură o mișcare continuă și ușoară de 
rotaţie sau de balansare. 

Pentru spălare, se folosește o solujie-tampon fosfat 0,02 M, cu 
pH=7,2, efectuindu-se 3 băi a 10—15 minute. După spălare, prepara- 
tul se usucá 10—20 de minute la temperatura camerei sau in curent 
de aer călduţ, apoi se montează. In cazul unei montári semipermanente 
in alcool polivinilic sau in Fluoromont, uscarea este indispensabilá. Dacá 
montarea se face in solujie de gliceriná tamponatá (1 volum solufie 
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clorurosodică 10—15 M tampon fosfat 0,02 M, cu pH — 7,2 cu 9 volume 
glicerină p.a. neutră), uscarea preparatului nu este necesară, 

Colorarea indirectă: principala aplicare a acestui proce- 
deu constă în detectarea agenţilor infectiosi, in special virali. 

În prima etapă preparatele se acoperă cu serul specific nefluores- 
cent timp de 30 de minute, în cameră umedă, spălate în 3 băi de solu- 
tie-tampon fosfat 10—15 minute și uscate 20 de minute la temperatura 
camerei. În etapa a doua se colorează preparatele cu serul antiglobuli- 
nic timp de 30 de minute, în cameră umedă; apoi urmează spălarea în 
3 băi de soluţie-tampon fosfat cu pH=7,2 și montarea, ca în tehnica 
directă. Bineînţeles, odată cu colorarea preparatului se fac $i martorii 
respectivi — poziiivi şi negativi. 

Colorarea cu trei ingrediente (fixarea comple- 
mentului): etapele sînt aceleași ca în metoda indirectă, cu următoa- 
rele deosebiri: 

Serul specific nefluorescent trebuie inactivat pentru îndepărtarea 
complementului, operaţiune ce se realizează prin încălzirea serului la 
56° timp de 30 de minute sau prin adăugarea unui agent chelator, si 
anume ADTA (soluţie 0,2 M 1 volum chelator la 9 volume de ser). 

Dupá inactivare, serul specific nefluorescent diluat 1/4—1/16 se 
amestecă în părți egale cu ser proaspăt de cobai (alexină), diluat 1/10. 

În etapa următoare, în loc de ser antiglobulinic fluorescent, cum se 
folosea în metoda indirectă „în două straturi“, în reacţia de fixare a 
complementului se utilizează un ser antialexinic fluorescent (ser anti- 
globulinic de cobai fluorescent). Restul operaţiilor sînt aceleași ca în 
metoda directă. 

Dintre tehnicile de imunofluorescentá, metoda directă este cea mai 
comodă si necesită cel mai mic număr de reactii-martor și de control 
al ingredientelor. l 

Tehnica indirectă „în două straturi“ este mai larg utilizată, deşi 
necesită multe reacții-martor si de control al ingredientelor. Dacă teh- 
nica este pusă la punct, în continuare sînt suficiente 2—4 reactii de 
control, | 

Tehnica fixárii complementului va fi folositá mai ales pentru 
diagnosticul de orientare decit pentru cel de precizie. 

In general, fiecare din aceste trei tehnici prezintă indicaţii, avan- 
taje, dezavantaje și limite proprii. 

Tehnici de colorare pentru evidenţierea anticorpilor (seroreactia). 
Principiul este același ca în procedeele anterioare, cu deosebirea că 
antigenele cu care se lucrează sînt cunoscute. Reacţiile utilizate sînt 
de asemenea în număr de trei: reacţie simplă de blocare, reacție indi- 
rectá în doi timpi si o reacţie indirectă de fixare a complementului. 

Reacţia simplă de blocare este rareori folosită, deoarece nu oferă 
rezultate clare, motiv pentru care se recurge mai frecvent fie la reac- 
tia în doi timpi, fie la reacţia de fixare a complementului. 

Examinarea preparatelor se face în lumină ultravioletă (UV). Sursa 
de lumină poate fi o lampă electrică cu vapori de mercur la presiune 
mare (tip „HOB 200") sau o lampă cu arc voltaic și electrozi de căr- 
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bune. Indiferent de lampa folosita, fasciculul luminos va fi trecut 
printr-un filtru (cuvă de cuarț cu soluție de sulfat de cupru), pentru a 
fi reţinute razele roşii si infrarosii. Razele spectrului vizibil vor fi reti- 
nute de un filtru „Wood UG 1". 

Microscopul pentru examinat în imunofluoresceniá este un micro- 
scop obisnuit, cu lentile acromatice sau apocromatice, pe al cárui ocu- 
lar se monteazá un filtru de sticlá galbená ,,G.G.9". 

Fotografierea in imunofluorescentá necesită filme alb-negru sensi- 
bile (29—40 DIN), expuneri de 3—5 minute si developarea in revelator 
de buná calitate. 

Metoda includerii in paraíiná Guy Sainte Marie: dupá prelevare, 
fragmentele de fesut renal se fixeazá in alcool 95% rácit in prealabil 
la 4? timp de 15—24 de ore (in frigider). Deshidratarea se face in 4 bái 
de alcool absolut prerácit, fiind necesare 1—2 ore pentru fiecare baie. 
Apoi fragmentele sint clarificate prin 3 bái de xilen prerácit timp de 
1—2 ore pentru fiecare baie la 4*. Includerea se face in 4 bái de para- 
fină filtrată la 56°, timp de 1—2 ore pentru fiecare baie. Sectionarea 
se face in mod obișnuit prin flotare pe apă la 40°, cu atenţie, rapid, 
pentru a nu altera substratul imun. Sectiunile se usucă o oră la 37°, 
apoi se deparafinează în 2 băi de xilen rece, cite 10—14 secunde, fiecare 
baie fiind urmată de 3 băi consecutive în alcool 95%, 10—15 secunde 
fiecare. Sectiunile astfel pregătite sînt acoperite (20 de minute) cu serul 
imun marcat, spălate (10 minute) in solufie-tampon salin cu pH=7,0 si 
montate în soluţie apoasă de alcool polivinilic. Preparatele sînt citite 
în lumină ultravioletă și fotografiate. 


BIBLIOGRAFIE 


Bell, L. G. E. — The Application of Greezing and Drying Techniques in Cytology, 
Int. Rev. Cytol, 1952, 35. | 

Cohn, E. J., Strong, L. E, Huges, W. L. jr. Malford, D. J., Asworth, J. N., Melin, M., 
Taylor, H. L. — Preparation and Properties of Serum and Plasma Proteins. IV. 
A System for the Separation into Fractions of the Protein and Lipoprotein 
Components of Biologicat Tissues and Fluids, J. Amer. chem. Soc, 1946, 


68, 459. 

Coons, A. H., Kaplan, M. H. — Localization of Antigen in Tissue Cells. II. Improve- 
ments in a Method for the Detection of Antigen by Means of Fluorescent Anti- 
body, J. exp. Med., 1950, 91. 

Coons, A. H., Leduc, E. H., Kaplan, M. H. — Localization of Antigen in Tissue Cells, 
VI. The Jate of Injected Foreign Protein in the Mouse, J. exp. Med, 1951, 
93, 173. 

Coons, A. H., Leduc, E. H., Counolly, J. M. — Immunohistochemical Studies of Anti- 
body Response in the Rabbit, Fed. Proc. 1953, 12, 439. 

Coons, A. H. — Laselled Antigens and Antibodyes, Ann. Rev. Microbiol, 1954, 

33 


8, 333 
Coons, A. H., Leduc, E. H., Connolly, J. M. — Studies of Antibody Production. I. A. 
Metod for the Histochemical Demonstration of Specific Antibody and Its Appli- 
cation to a Study of the Hyperimmune Rabbit, J. exp. Med., 1955, 102, 40. 
Histochemistry with Laselled Antibody, Int. Rev. Cytol, 


Coons, A. Piet xil 
56, 5, 1. i 
Coons, A. H. — Fluorescent Antibody Methody. În: „General Cytochemical Methods”, 
ed. Danielli, J. F. Academic Press Inc., New York, 1958, p. 399. 


23 


| 
| 


CE Scanned with OKEN Scanner 


Gitlin, D., Danding, B. D., Whipple, A. — The Localisation of Antigen in Tissue Cells, 
E The Jate of Injected Foreign Protein in the Mouse, J. exp. Med. 1951, 
3, 173. 

Heard, B. E. — The Histological Appearances of Some Normal Tissue at Low Tem- 
peratures, Brit. J. Surg, 1955, 42, 430. 

Hiramoto, R., Engel, K., Pressman, D. — Tetramethylrhodamine as Immunohistochemi- 
cal Fluorescent Lasel in the Study of Chronic Thyroidites, Proc. Soc. exp. 
Biol (N. Y.) 1958, 97, 611. 

Kaplan, M. H., Coons, A. H., Deane, H. W. — Localization of Antigen in Tissue Cells. 
II. Cellular Distribution of Pneumococal Polysaccharide Types II and III in 
the Mouse, J. exp. Med., 1950, 91, 15. 

Marshall, J. M., Eveland, W. C., Smith, C. W. — Superiority of Fluorescein Isotho- 
cyanate (Riggs) for Fluorescent Antibody Technic with a. Modification of its 
application, Proc. Soc. exp. Biol. (N. Y.), 1958, 98, 898. 

Meryman, H. T. — Mechanics of Freezing in Living Cells and Tissues, Science, 
1956, 124, 515. 

Riggs, J. L., Seiwald, R. J. Burchkalter, J. H., Dowwns, C. M., Metcalj, T. G. — 
Isothiocyanate Compounds as Fluorescent Lasching Agents for Imune Serum, 
Amer. J. Path, 1958, 34, 1081. 

Sanite Marie, G. — A Paraffin Embeding Technique for Studies Employing Immuno- 
fluorescence, J. Histochem, Cytochem, 1962, 10, 250. 

Simpron, W. L. — An experimental analysis of the Altmann Technich of Freezing 
Drying, Anat. Rec, 1941, 20, 175. 


CE Scanned with OKEN Scanner 


“Structura si ultrastructura nefronului 


Nefronul reprezinta un an- 
samblu structural, organizat şi 
specializat în vederea asigu- 
rării funcţiilor complexe ale 
rinichiului. Multirepetarea ne- 
fronilor asigură totodată capa- 
citatea de adaptare funcţională 
a rinichiului la cele mai vari- 
ate solicitări. Studiile de mi- 
croscopie electronică au dus la 
o reconsiderare si la o mai 
bună cunoaștere a structurilor 
histologice descrise clasic prin 
microscopia optică. 

Fiecare nefron are aspec- 
tul unui tub subțire, cu o gro- 
sime de aproximativ 20—50 
u și o lungime de 50 mm, cu 
una dintre extremităţi închisă 
si cu cealaltă deschisă în tubul 
colector.  Nefronul cuprinde 
mai multe segmente structu- 
rale, și anume: corpusculul re- 
nal, tubul proximal (pars con- 
voluita şi pars recta), ansa 
Henlé, tubul distal (pars recta, 
pars maculata si pars convo- 
luta) — toate derivînd din 
blastomul metan 
una superficială, t 
lar (fig. 2). Glomerulii 
mare decît cel a 
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Fig. 2, — Nefronul cu diferitele segmente 
(schema). 


efrogen. Morfologic, se descriu două grupe de nefroni: 
situată în cortex, şi alta profundă, situată juxtamedu- 
nefronilor juxtamedulari au un diametru mai 
1 glomerulilor nefronilor superficiali si o arteriola efe- 
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rentă mai largă, care alimentează exclusiv circulația medulară. Între 
arteriola aferentă şi cea eferentă a glomerulilor juxta medulari există 
un vas de scurtcircuitare. Cea mai evidentă deosebire dintre cele două 
grupe de nefroni se referă la lungimea anselor Henle. Nefronii super- 
ficiali au ansa Henlé mai scurtă, virful ansei fiind situat în porțiunea 
externă a medularei. Nefronii juxtamedulari au ansa Henle mai lungă, 
prezentind pe ramura lor ascendentă un segment subțire și unul gros. 
Aceste diferente morfologice conferă și unele particularități functio- 
nale diferenţiate pentru cele două grupe de nefroni (filtrarea glomeru- 
lară, compoziţia urinii tubulare și altele). S-a demonstrat că, în diferite 
situaţii, funcţia renală se realizează pe seama participării precumpăni- 

toare, fie a nefronilor superficiali, fie a celor juxtamedulari. 
Corpusculul renal este alcătuit dintr-un ghem de capilare specia- 
lizate și din capsula Bowman, cu cele două foite — viscerală și parie- 
talá. Prezintă un pol vascular, prin care pătrunde arteriola aferentă si 
iese arteriola eferentă și un pol 
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din 4—6 anse capilare, care isi 
au originea din ramurile scurte 
ale arteriolei aferente și care 
|= drenează prin arteriola eferentă. 
<= În interiorul corpusculului Malpi- 
ghi capilarele formează arboriza- 
tii lobulare (în număr de 8), ase- 
<= mănătoare feliilor de portocală. 
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Fig. 3. — Prezentare schematicá a struc- in jurul acestui ax. Azul central 
turilor peretelui capilar: care străbate ghemul capilar con- 
1 — endoteliu fenestrat; 2 — lamina rara in- ține o matrice si celule mezangi- 


terna, care se continuă cu matricea mezangiala ; é 
3 — lamina densa; 2 — lamina rara externa; ale, Membrana filtrantă glomeru- 
4 — podocite cu procese podocitare; 5 — celule Jară este formată din endoteliul 


mezangiale cu matricea mezangială (Mz); lumen 2 

ee (LO); | spatiul exteacapilar (PTR) firul fenestrat, o membrană bazală şi 

ropriu-zis ; monitoru r ; se a a A ; : 

nud P difuziune şi filtrare (+). epiteliul visceral al capsulei 
Bowman. 


Celulele endoteliale alcătuiesc stratul intern al peretelui capilar, 
constituind prima structură morfologică situată înire plasma sanguină 
şi spaţiul urinar. Celulele endoteliale au o citoplasmă periferică subţire, 
prevăzută cu numeroși pori (lamina fenestrata) şi un nucleu central, 
care proemină în lumenul capilarului. Citoplasma conține un număr 
redus de organite (mici citozomi, adesea plini cu material dens, fine 
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filamente, reticul endoplasmatic, mitocondrii). Diversi stimuli pot deter- 
mina creșterea numărului de vezicule si a suprafeței rugoase a reticu- 
lului endoplasmatic. Porii sînt acoperiţi de o lamă subțire diafragma- 
tică (prin continuarea stratului extern al plasmalemei). Citoplasma 
fenestrată dinspre mezangiu vine în contact direct cu matricea spațiu- 
lui intercapilar, contact care permite trecerea directă a unor consti- 
tuenti pldsmatici din lumenul capilar în mezangiu. 

Membrana bazală acoperă perimetrul extern al endoteliului capilar. 
în porţiunea centrală a lobului, membrana bazală, prin invaginare, 
înconjură o parte din spaţiul intercapilar și saltă de la o ansă capilară 
la alta. Rămîne astfel o porţiune a peretelui capilar care este delimi- 
tată numai de matricea mezangială (basement membrane like). Grosi- 
mea membranei bazale variază după specii și după procedeele de pre- 
lucrare histologică. La om, are o grosime de aproximativ 2 500—3 000 A. 
Membrana bazală este compusă dintr-o zonă centrală, mai densă (la- 
mina densa), şi din două zone periferice, mai putin dense (Jamina rara 
interna şi lamina rara externa). În structura membranei bazale s-au 
descris fine elemente fibrilare de 30—40 A. Membrana bazală are o 
compoziţie chimică complexă, fiind considerată ca un gel hiperhidratat 
de mucoproteine și mucopolizaharide. Factorii care contribuie la apa- 
ritia și degradarea membranei bazale sînt puţin cunoscuţi. Un rol esen- 
tial în procesul de reînnoire a acestei structuri este atribuit produselor 
de secreție și sinteză a celulelor podocitare și mezangiale. Principalele 
funcţii ale membranei bazale sînt cele de filtrare și barieră selectivă. 
Studiile cu materiale — trasor (macromolecule sau agregate de macro- 
molecule) au relevat prezenţa unor pori în grosimea laminei densa. 

Epiteliul visceral (stratul de celule podocitare) al capsulei Bowman 
formează stratul extern de înveliș al membranei bazale capilare. Este 
alcătuit dintr-un singur rînd de celule epiteliale — denumite și podo- 
citare —, care se găsesc la o anumită distanţă de lamina rara externa 
(spaţiul subpodocitar). Celulele podocitare prezintă numeroase ramifi- 
catii citoplasmatice — unele mai groase (creste sau prelungiri primare), 
altele mai subtiri si ramificate (prelungiri secundare), — denumite si 
pedicele sau procese podocitare, care vin in contact cu suprafata ex- 
ternă a membranei bazale. Pedicelele se înfundă in lamina rara ex- 
terna, fiind conectate de-a lungul acesteia printr-o lamá citoplasmaticá 
subţire (filtration slit membrane). Între procesele podocitare se găsesc 
spatii care par să se continue cu spaţiul de filtrare Bowman. Celulele 
podocitare sint de volum variabil, cu un nucleu mai mare decît cel al 
celulelor mezangiale și endoteliale și cu o citoplasmă care se colo- 


rează uşor bazofil. Citoplasma conține un număr de organite — mito- 
condrii, aparat Golgi, reticul endoplasmatic, frecvenți citozomi, corpi 
multiveziculari, filamente, microvili etc. — fapt care sugerează o acti- 


vitate metabolică intensă la nivelul acestor celule. Complexitatea 
structurală a acestor celule a stimulat numeroase ipoteze asupra pro- 
prietátilor functionale, atribuindu-li-se un rol in producerea filtratului 
glomerular și în reabsorbţia proteinelor filtrate; sinteza și regenerarea 
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laminei densa (un argument il constituie bogata ergastoplasmă care 
conţine agregate intracisternale, asemănătoare cu materialul membra- 
nei bazale). Unele particule care traversează peretele capilar pot fi fa- 
gocitate de podocite si segregate în citozomi sau corpi multiveziculari. 

Mezangiul (țesutul intercapilar, stroma glomerulará, regiunea axială) 
constituie o tijă care începe în regiunea hilului glomerular și se extinde, 
prin ramificații, în regiunea axială a lobulilor. Reprezintă o structură de 
suport și susținere a capilarelor. Țesutul mezangial este alcătuit din ce- 
lule mezangiale și matricea mezangială, fiind acoperit în parte de mem- 
brana bazală a ghemului capilar și separat de lumenul capilar prin 
citoplasma fenestrată a celulelor endoteliale. 

Celulele mezangiale sînt formate dintr-o citoplasmă densă, asemă- 
nătoare cu cea a celulelor musculare netede. Conţine fibrile fine, dis- 
puse perpendicular pe suprafaţa celulei, și numeroase organite. La locul 
de contact cu peretele capilar citoplasma prezintă expansiuni care pro- 
labează înspre lumenul capilar. Ocazional, se pot observa și expansiuni 
înspre lamina rara interna. Celulele mezangiale au nucleul mai dens 
decît cel al celulelor endoteliale si podocitare. Prezintă unele asemănări 
cu celulele granulare miocitare ale aparatului juxtaglomerular, fiind 
considerate ca o continuare a celulelor miocitare din media arteriolelor 
aferente si eferente. 

Celulele mezangiale deţin numeroase funcţii, şi anume de fago- 
citoză; sinteză a matricei mezangiale și a membranei bazale; depozi- 
tare și transfer al numeroaselor materiale cu o compoziţie chimică 
complexă; de asemenea, participă în procesul de organizare și cicatri- 
zare a leziunilor în diverse condiţii patologice. 

Variatiile de formă și volum ale acestor celule se datoresc capaci- 
tájii lor de adaptare și reactivitate la cele mai diverse condiţii fiziolo- 
gice și patologice. 

Matricea mezangială este asemănătoare ca aspect și structură cu 
cea a membranei bazale glomerulare (substanţă fundamentală, fibrile de 
colagen și mucopolizaharide). În glomerulul normal se găsește o canti- 
tate redusă de matrice mezangialá. (fig. 4 A, B si 5 A, B). 

Capsula Bowman inveleste ghemul vascular. Este compusá din douá 
foite — una externă sau foita parietală si alta internă sau foija visce- 
ralá; intre acestea existá un spatiu numit spatiul de filtrare sau cavi- 
tatea corpusulului. Foita externă se rásfringe la nivelul polului vascu- 
lar si formeazá in continuare foita interná, care vine in contact intim 
cu capilarele glomerulare. Foija externă este formată dintr-o membrana 
bazală, căptușită de un singur rînd de celule epiteliale de formă cubică 
sau turtite. Foita internă sau viscerală este alcătuită din celule epite- 
liale podocitare. 

Aparatul juxtaglomerular este o structură complexă neuromio- 
mio-arterială, localizată la nivelul hilului glomerular, si constituită din 
3 componente: partea specializată a arteriolei aferente si eferente, care 
confine celule granulare caracteristice, macula densa de la nivelul tubu- 
lui contort distal și lacisul sau pernitele polare (fig. 6 A). 
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Fig. 4. — A — relaţiile celulelor mezangiale (CM) cu pere- 
tele capilar si cu celulele podocitare schema) (P); B—nu- 


cleii celulelor mezangiale (CM) şi po ocitare (P), cu contu- 
rul peretelui capilar glomerular (col. HEX imersie). 
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Celulele granulare mioepiteloide se găsesc de obicei în tunica me- 
die din porţiunea terminală a arteriolei aferente (fig. 6 B). În citoplasma 
lor apar granule cu o structură omogenă și o densitate moderată, con- 
siderate ca un produs de secreție al celulei si conținînd reniná. Pot fi 
identificate datorită proprietăţilor lor tinctoriale (se colorează intens 


prin coloratia Bowie). 


că 
Fig. 6. zi A aparatul juxtaglomerular: arteriola aferentă (AA); arteriola efe- 
rentă (AE); celulele lacesului (CL); macula densa (MD); B — arteriola aferentă cu 


celulele granulare (microscopie electronică; X35 000) (Becker). 


Macula densa reprezintă o porțiune din circumferința tubului con- 
tort distal, situată în apropierea hilului glomerular și constituită din 
celule epiteliale înalte, cu o dispoziţie caracteristică, „în palisadă“. Con- 
fine puţine mitocondrii aranjate neregulat. Membrana celulară este pre- 
văzută la polul bazal cu invaginatii adinci, ca niște falduri, iar la polul 
apical, cu microvili, Celulele specializate ale maculei densa par să 
transmită celulelor granulare și corpusculului renal informaţii privind 
compoziţia lichidului tubular. Celulele Jacisului se găsesc în strîns con- 
tact cu macula densa şi cu celulele mezangiale intercapilare. Au o 
așezare tangenlialá spre baza maculei densa. Prezintă o mare similitu- 
dine histologică și funcţională cu celulele mezangiale. Strinsa relaţie 
spaţială a acestor siructuri indică și o anumită relaţie funcţională între 
ele. În anumite condiţii fiziopatologice este posibil ca toate celulele 
acestor structuri să poată sintetiza granule de renină. În afara funcţiei 
secretorii, aparatul juxtaglomerular intervine în reglarea circulaţiei 
sanguine în glomerul și a balanței electrolitice, actionind ca un aparat 
barosenzitiv sau chemoreceptiv, 
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Sistemul tubular. Portiunea tubulară a nefronului este alcătuită 
din segmente cu morfologie variată. 


Tubul contort proximal este alcătuit dintr-o parte de 
aspect întortochiat — pars convoluta —, situată în vecinătatea corpus- 
culului renal, și o altă parte dreaptă, care continuă porțiunea centrală — 
pars recta. Peretele tubului contort proximal este format dintr-o mem- 
brană bazală, căptușită de un rind de celule înalte, numite nefrocite, 
Nefrocitul conţine un nucleu ovalar situat bazal, În citoplasma sa se 
găsesc bine reprezentate organitele celulare, cu un mare număr de lizo- 
zomi. Mitocondriile sînt dispuse în regiunea subnucleară, fiind paralele 
cu axul mare al celulei, de unde aspectul striat al citoplasmei la polul 
bazal, vizibil în microscopia optică. În celulă s-au descris numeroşi 
microtubuli și numeroase vezicule de pinocitoză (fig. 7). Membrana 
plasmatică prezintă la polul apical numeroși microvili de înălțime egală, 
care realizează marginea „în perie“, PAS-pozitivă. Feţele laterale ale 
plasmalemei constituie complexe jonctionale cu celulele vecine. La 
porţiunea bazală a nefrocitului iau naştere o serie de invaginări, care 
delimitează în interiorul celulei mici compartimente bazale în care se 
găsesc mitocondriile (fig. 8 si 9). 

Peretele porțiunii drepte (pars recta) este alcătuit dintr-un epiteliu 
cubic, cu o margine „în perie“ bine dezvoltată. Invaginatiile bazale sînt 
mai puţin numeroase decît în celulele epiteliale ale porțiunii convolute. 

Membrana bazală a tubului proximal apare constituită dintr-un sin- 
gur strat dens cu o structură fibrilară, fiind separată de plasmalema 
bazală printr-o regiune de densitate intermediară. 

Segmentul subţire Henlé continuă partea descendentă 
sau dreaptă a tubului proximal. Nefronii care se găsesc în zona externă 
a corticalei au un segment subţire scurt, iar cei din zonele mijlocie si 
internă, au un segment subţire foarte lung, care coboară în medulară 
pind aproape de papilele urinare. Segmentul subţire este format de obi- 
cei din două braţe unite printr-o buclă sau ansă. Peretele este constituit 
dintr-o membrană bazală pe care se găseşte un rînd de celule epiteliale 
turtite, prevăzute cu scurte procese interdigitale. Citoplasma conţine 
un număr redus de ribozomi, mitocondrii Si microtubuli. 

Tubul distal este compus din două porțiuni morfologice dife- 
rite: o porțiune dreaptă sau ascendentă, care se continuă cu ansa Henlé, 
$i o porțiune întortochiată sau contortă (pars convoluta), în continuarea 
primei. Porțiunea contortă începe cu o porțiune specializată situată 
lîngă originea glomerulului renal, denumită macula densa (pars ma- 
culata). Porțiunea ascendentă este constituită din celule epiteliale 
puțin înalte, cu o membrană celulară bazală ce trimite numeroase in- 
vaginări. Mitocondriile sînt alungite si situate printre faldurile mem- 
branei bazale. La polul apical se observă scurți microvili. Porțiunea 
contortă (cu excepția maculei densa) cuprinde un epiteliu asemănător 
segmentului ascendent. Segmentul contort distal are un diametru mai 
mic (20—50 4) decît segmentul proximal (40—60 u). Spre deosebire de 
tubul contort proximal, tubul contort distal este mai puțin lung, cu un 
epiteliu la care nu există marginea „în perie"; membrana bazală este 
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mai groasă. După traiectul complicat pe care îl efectuează în jurul glo- 
merulului, porțiunea contortă se îndreaptă iarăși spre striatia medulară 
unde, prin intermediul unei scurte piese de unire (pasajul intercalar) se 
va deschide într-un tub (duct sau canal) colector. Uneori, mai multe 
pasaje intercalare se unesc într-un tub comun, înainte de a se continua 
cu tubul colector. După ce au drenat conținutul unui număr de nefroni, 
tubii colectori se reunesc în canale colectoare din ce în ce mai mari. 


Fig. 8. — Tub proximal cu citomembranele beta (cm) (microsco- 
pie electronica; X22 885). 
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Ín apropierea virfului piramidei, canalele colectoare se aduná in ca- 
nale papilare, care, la rindul lor, se deschid prin orificiile ariei ciuruite 
(pori urinari), către caliciul renal. Tubii colectori sint constituiți din- 
tr-un rind de celule epiteliale sau prismatice, situate pe o membrana 
bazalá. Celulele epiteliate prezintá o citoplasmá mai clará decit nefro- 
citele, fárá margine ,ín perie", cu numár redus de microvili si citeva 


mitocondrii. 


1: nefrocite cu mitocondrii si cu spa- 
1 (cb) (col. Heidenhein x imersie). 


Fig. 9. — Tub contort proxima 
tiile compartimentului baza 
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Pasajul intercalar face legătura între tubul urinar (partea con- 
tortă distală a acestuia) și tubul colector. Uneori, mai multe pasaje 
intercalare se unesc într-un tub comun, înainte de a se continua cu 
tubul colector. Lumenul lui este îngust, iar peretele este alcătuit dintr-o 
membrană bazală pe care se găsește un rînd de celule epiteliale cubice. 


Țesutul interstiţial (interstitiul) este un sistem biologic funcţional 
şi intercomunicant, care stabilește numeroase relaţii internefronale 
şi vasculo-nefronale, reprezentat mai abundent în jurul tubilor colectori 
si al ansei Henle. 

Conţine o populaţie de celule conjunctive fusiforme, orientate cu 
axul lor longitudinal perpendicular pe axul longitudinal al tubilor si 
vaselor cu expansiuni citoplasmatice, care stabilesc strinse relatii cu 
vasele și tubii. Citoplasma celulelor interstitiale conţine un reticul endo- 
plasmatic abundent, mitocondrii alungite, fine filamente si alte or- 
ganite. Celulele sînt în parte delimitate de un material care seamănă 
cu membrana bazală. Spațiile intercelulare contin complexe fibrilare 
conjunctive și substanță fundamentală, cu o densitate greu de deosebit 
de membrana bazală. 

Dispozitivul vascular se remarcă prin existenţa unei duble capila- 
rizări: prima, reprezentată prin glomeruli (aprovizionarea lor din vase 
arteriale scurte provenite din arterele intralobulare), iar a doua, prin 
caracterul postglomerular al circulaţiei peritubulare. În medulară, vas- 
cularizatia este postglomerulară (din glomerulii juxtamedulari). Pentru 
acești glomeruli arteriola aferentă se continuă direct cu arteriola efe- 
rentă, iar glomerulul apare ca o colaterală. Arteriola eferentă, de ca- 
libru relativ mare, se divide într-un număr variabil de vasa recta, dis- 
puse în grosimea medularei și care descriu anse mai lungi sau mai 
scurte, unele avînd inflexiunea chiar în vecinătatea papilei. Din vasa 
recta se ramifică din loc în loc vase capilare, care formează o bogată 
rețea in medulara externă (în zona segmentelor groase ale ramurii as- 
cendente din ansa Henle). Drenajul medularei este asigurat de vasa 
recta ascendente, care se deschid în venele arcuate. De subliniat carac- 
terul postglomerular (faţă de glomerulii juxtamedulari) al circulaţiei 
medulare. Prin utilizarea diferitelor tehnici de investigare (morfolo- 
gice și funcţionale) s-au pus în evidenţă, în rinichi, la diverse specii 
de animale și la om, șunturi între arteriola aferentă și sistemul capi- 
lar peritubular, între arteriola eferentă și vene, precum si comunicări 
arterio-venoase, arterio-arteriale și veno-venoase. 
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Modificări structurale si ultrastructurale 
in bolile renale 


Modificările parenchimului renal au putut fi analizate, interpretate 
si definite in mare parte gratie biopsiei renale si introducerii unor noi 
metode de investigaţie morfologică, ca microscopia electronică, imuno- 
histochimia, histoenzimologia și altele. 

Descrierea ultrastructurilor normale ale rinichiului a permis o mai 
bună cunoaștere a devierilor patologice neaccesibile microscopiei op- 
tice si conturarea diferitelor entități anatomo-clinice în patologia re- 
nală. Totodată, s-au putut stabili numeroase corelaţii functional-struc- 
turale atit în condiții normale, cit și patologice. Natura și intensitatea 
leziunilor histologice la nivelul parenchimului renal variază foarte mult 
în raport cu structura primitiv sau predominant afectată, cu gradul de 
vulnerabilitate si de reacție a acestor structuri față de o mare diver- 
sitate de agenţi patogeni. Glomerulii, in contrast cu complexitatea lor 
arhitecturală si funcţională, prezintă un număr limitat de reacţii la o 
varietate de stimuli patogeni. Prin poziţia lor centrală în circulaţia 
renală, sînt cei mai vulnerabili la acțiunea unor noxe endo- sau exo- 
gene sau a unor abateri care depășesc limitele homeostatice normale. 

Sistemul tubular, cu o structură si funcţie mai complexe decît ale 
glomerulilor și care variază de-a lungul și cu diferitele segmente tubu- 
lare, prezintă un număr redus de modificări histologice $i este suscep- 
tibil la un mare număr de noxe chimice, biotice, noxe care, în anumite 
circumstanţe, pot atinge o mare concentraţie în lumenul tubular. | 

Interstitiul şi vasele renale, ca structuri de legătură internefro- 
nale, pot fi în condiţii patologice sediul unor importante remanieri 
structurale primitive sau secundare unor nefropatii glomerulotubulare. 

Un studiu analitic al diferitelor componente ale nefronului și ale 
structurilor internefronale în bolile renale evidenţiază, pe lingă o serie 
de reacţii lezionale comune, și unele modificări particulare, în raport 
cu gradul de diferenţiere funcţional-structurală a acestor componente 
şi cu vulnerabilitatea lor față de unele condiţii etiologice şi patoge- 
nice. Principalele devieri morfologice la nivelul parenchimului renal 
sint urmarea unor procese inflamatorii, degenerativ-necrotice şi rege- 
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nerativ-reparatorii, care, in marea lor majoritate, sint nespecifice pen- 
tru un tip sau altul de nefropatie. Sumarea acestor modificări de grade 
si intensitáfi diferite cu devierea relaţiilor intra- şi internefronale de- 
termină o pluralitate de aspecte morfologice și manifestări clinice, care 
fac dificilă adoptarea unei clasificări și a unei nomenclaturi unitare în 
polile renale. 

Glomerulul, cu diferitele componente mezenchimo-epiteliale (endo- 
teliu, mezangiu, podocite, membrana bazală capilară), constituie prin- 
cipala barieră selectivă și de comunicare între sînge și celulele specia- 
lizate ale nefronului. 

Celulele endoteliale fenestrate care alcătuiesc stratul intern al 
peretelui capilar, cu rol important în funcţia particulară de filtrare, 
reprezintă prima structură care vine în contact cu diferifii agenţi pato- 
geni sau recepționează diferitele abateri homeostatice. Principalele mo- 
dificări reactive și alternative ale celulelor endoteliale în diferite con- 
ditii patologice sînt tumefierea, degenerarea și regenerarea lor. Sînt 
capabile de fagocitoză și pinocitoză şi răspund la acţiunea diverșilor 
stimuli, prin creșterea numărului de vezicule si a reticulului endoplas- 
matic. Tumefierea celulelor endoteliale (fig. 10) determină obliterarea 
porilor și a lumenului capilar, antrenînd tulburări ale filtrării şi ale 
circulaţiei sanguine intraglomerulare (glomerulonefrite acute, nefro- 
patia din toxemia gravidică). Alterări severe ale celulelor endoteliale, 
cu degenerarea și descuamarea lor, pot duce la formarea trombilor de 
fibrină intracapilari (fig. 11) și la necroze ischemice ale anselor capi- 
lare — modificări care generează noi verigi patogenice în întreţinerea 
sau amplificarea alterărilor glomerulare. Celulele endoteliale au o mare 
capacitate de regenerare, fapt care explică procesul rapid de endoteli- 
zare la nivelul capilarelor afectate. 

Membrana bazală capilară este un element structural important al 
peretelui capilar, constituind în condiţii patologice o barieră de rezis- 
tentá faţă de extinderea leziunilor endocapilare. Membrana bazală 
poate fi sediul unor modificări directe (intrinsece) sau indirecte, prin 
numeroasele materiale de depozit care se acumulează pe un versant 
sau altul al acestei structuri. 

Un aspect caracteristic al membranei bazale, vizibil în microscopia 
optică sau microscopia electronică, îl constituie îngroşarea uniformă 
sau neuniformă (fig. 12 si 13), cel mai frecvent prin materiale de de- 
pozit, de-a lungul sau în grosimea acestei structuri. Acest aspect se 
intilneste într-o mare varietate de boli renale (nefropatii glomerulare 
membranoase, membrano-proliferative, glomerulonefrite şi altele). In- 
groșarea poate să depășească de 5—10 ori grosimea normală (nefro- 
patia lupică, diabetică, anumite forme de sindrom nefrotic). Conturul 
membranei bazale ingrosate este adesea neregulat, iar aspectul ne- 
omogen, 

Depozitele sînt materiale de acumulare extracelulare cu o compo- 
zitie chimică complexă si eterogenă, multe de origine hematogenă, 
fiind derivate din precursori solubili care precipită sau polimerizeaza 
la nivelul membranei bazale, Unele depozite conțin substanțe „cunos- 
cute, ca fibrinoid, fibrină, mucopolizaharide (MPZ), amiloid, lipopro- 
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teine, imunoglobuline, iar altele, substanţe necunoscute. Prin imuno- 
fluorescenfá s-a demonstrat cá cele mai multe depozite contin substanţe 
implicate în reacţiile imunologice: IgA, IgG, IgM, derivati ai fibrinei, 
fibrinogen (fig. 14). După aspect, depozitele pot fi omogene, amorfe, 
granulare, cu o densitate comparabilá cu cea a membranei bazale. Ín 
microscopia opticá apar ca omogene, acidofile si se coloreazá variabil 
prin reactia PAS sau prin coloratia tricrom, fiind deseori etichetate 
de tip ,hialin" sau ,fibrinoid". Deoarece aparitia depozitelor este de 


Fig. 10. — Tumefierea celulelor endoteliale (E), a celulelor podoci- 
tare (P) si mezangiale (M), cu obliterarea porilor (col. HEXimersie). 
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Fig. 11. — Trombi de fibrină in lumenul capilarelor 
glomerulare (col. Weighert x 200). 


a membranei bazale 
metenaminá x 600). 


Fig. 12. — Îngroşarea uniformá 
. capilare (col. impregnare — 
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Fig. 13. — Ingrosarea neuniformă şi neregulata a membranei bazale (MB) capi- 
lare (microscopie electronica; X23 550). 


Fig. 14, — Depozite granulare de IgG, f, C-globulina de-a lungul 
membranei bazale capilare. : 
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obicei precedată de o perioadă de proteinurie (efectul unei hiperper- 
meabilizári capilare), s-ar putea presupune cá o serie de complexe 
macromoleculare circulante pot trece de lamina densa, acumulindu-se 
pe versantul extern al membranei bazale în spațiul subpodocitar. 


Fig. 15. — Depozite în poziţie subendotelială (7), subepitelială (77) şi în 
mezangiu (M) (microscopie electronică); X5 400) (Becker). 


După diferitele poziţii în care se găsesc față de membrana bazala, 
se descriu depozite subendoteliale (endomembranoase), depozite sub- 
epiteliale (extramembranoase), depozite intrabazale (intramembranoase), 
depozite mezangiale (fig, 15). In raport cu volumul şi întinderea lor, 
determină diferite grade de îngroșare difuză sau segmentará a membra- 
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nei bazale, antrenind blocarea funcţională a diferitelor structuri glo- 
merulare. 

Depozitele subendoteliale se găsesc initial între endoteliu și mem- 
brana bazală, sub diferite aspecte: smocuri cu o densitate scăzută 
(glomerulonefrite); compacte electronodense și adesea abundente (nefro- 
patia lupică); granulare (glomerulonefritele prin imunocomplexe); fibri- 


Meca t a 


Fig. 16. — Glomerulonefrita acuta: depozite dense, protuberantiale, in pozitie 


subepitelialà (D); polimorfonucleare (Pm), podocite (P); spatiul urinar (SU); 
lumen capilar (LC) (microscopie electronica; x4 900) (Becker). 


lare de tip amiloid si fibriná; granulare si fibrilare (toxemie gravidicá). 
Unele depozite infiltreazá membrana bazalá si apar in pozitie subepite- 
lialá (nefropatia amiloidá, nefropatia lupicá), altele se extind inspre lu- 
menul capilarului, cu formarea de trombi subendoteliali (leziunea exsu- 
dativá din diabet). Depozitele asociate endo- si extramembranoase pot 


produce ingrosári considerabile ale peretelui capilar, realizind imaginea | 


de ,,vireloop", frecvent intilnitá în nefropatia lupica. 

Depozitele subepiteliale sint mai putin frecvente decît depozitele 
subendoteliale, avînd un caracter difuz, focal sau protuberantial, inclu- 
zind în cele mai multe cazuri imunoglobuline (IgG, f,C-globuliná). 
In microscopia optică sînt greu de deosebit de alte componente struc- 
turale ale peretelui capilar. Depozitele protuberantiale (humps) con- 
stituie un aspect caracteristic al glomerulonefritei acute poststrepto- 
cocice. In microscopia electronică apar ca depozite „în máciucá", 
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neargirofile, acoperite de citoplasma celulelor podocitare. Sint bogate 
în IcG si f,C-globuliná, Depozitele difuze sint electronodense, neargiro- 
file, fiind separate prin intervale relativ regulate de expansiunile ar- 
girofile ale laminei densa si creind un aspect striat caracteristic („în 
roată dintatá"), vizibil uneori in microscopia optică pe impregnarea 
argenticá (fig. 17 si 18). Acest aspect se intilneste, mai ales, in glome- 
rulopatiile membranoase primitive (idiopatice). Cu timpul, depozitele 
extramembranoase se estompeazá, prin inglobarea lor in grosimea mem- 
branei bazale. 

Depozitele intrabazale pot fi primitive sau secundare, prin extin- 
derea si inglobarea depozitelor endo- si extramembranoase. Ín micro- 
scopia electronicá se pot recunoaste cu usurinfá, dacá densitatea lor 
diferá de cea a membranei bazale propriu-zise. 

Depozitele mezangiale se produc in anumite circumstanfe prin 
acumularea unor substante care au o afinitate deosebitá pentru matri- 
cea mezangialá (de exemplu, amiloid, glicoproteine, fibrinoid, hialin, 
imunoglobuline) si care cresc progresiv in volum, infiltrind matricea 
mezangialá. Ín microscopia electronicá sint usor de reperat cind densi- 
tatea lor este mai mare decit cea a matricei mezangiale $i a membra- 
nei bazale. Acumularea progresivá a depozitelor in tesutul mezangial 
poate duce la o îngroșare considerabilă a acestui spaţiu (amiloidoză, 
diabet, glomerulită lobulară) (fig. 19). 

Evoluţia depozitelor diferă după localizare, după gradul de persis- 
tentá a factorilor de depozitare și tipul leziunilor asociate. Depozitele 
protuberantiale din glomerulonefrita acută post streptococică și depo- 
zitele endomembranoase din toxemia gravidică prezintă o mare ten- 
dinjé la rezoluţie si vindecare. Depozitele subepiteliale si mezangiale 


au o rezoluţie lent-progresivă și prezintă riscul unei organizări fibro- 


hialine. 

Țesutul mezangial, alcătuit din matrice si celule mezangiale, con- 
stituie principala structură de suport a capilarelor și totodată este 
sediul a numeroase reacţii, atît în condiţii fiziologice, cît şi patologice. 
Țesutul mezangial este componenta glomerulară cea mai solicitată, în- 
deplinind numeroase funcţii: fagocitoză, sinteză, secreție, recunoaştere 
a imunocomplexelor etc. Aproape toate condiţiile patologice care 
afectează glomerulul determină modificări ale acestei structuri. 

Reacţiile inflamatorii se dezvoltă predominant la nivelul țesutului 
mezangial. Proliferarea celulelor mezangiale constituie componenta 
principală în realizarea aspectului de hipercelularitate glomerulară din 
cursul glomerulonefritelor acute și cronice, difuze şi focale (fig. 20). 
Reacţiile exsudative care precedă de obicei modificările proliferative, 
apar cu precădere la nivelul mezangiului și se caracterizează prin: 
infiltrat de neutrofile, eozinofile, monocite, edem cu lărgirea spaţiului 
mezangial. Celulele mezangiale proliferaie și hipertrofiate pot deter- 
mina aspecte de îngroșare si de dedublare a peretelui capilar, prin 
extinderea citoplasmei între celulele endoteliale fenestrate si mem- 
brana bazală (fig. 21). În numeroase forme de nefropatii glomerulare 
matricea mezangială este sporită sau este sediul. unor materiale de 
depozit sau de tranzit (fibrină, glico- si mucoproteine, amiloid, imuno- 
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Fig. 17. — Depozite extramembranoase cu aspect striat »in roatá din- 
tatá^ (impregnare argenticá — metenaminá X imersie). 


SES ie 


: 2:30. 


Fig. 18. — Depozite dense (D) pe versantul extern al membranei ba- 


zale (MB), separate de expansiunile laminei densa (SU — spaţiul uri- 
nar: LC — himen ecanilar\ (micraconnia electranicA: x 11 900) (Becker). 
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Fig. 19. — Glonerulitá lobulará cu ingrosarea hialină a spaţiului mezan- 
gial in regiunea centrolobulará (col. HEX400). 


-—- 


Fig. — Hinpercelularitate glomerulará prin proliferarea marca ; 
AA eie (CM) in portiunea centrolobulará (col. HEX imersie). 
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globuline și altele). Ori de cite ori capacitatea de fagocitoză $i drenaj 
a celulelor mezangiale fata de unele substanţe nocive este depășită, 
se produce încărcarea spaţiului mezangial cu aceste substanţe. Imuno- 
complexele circulante cu localizare mezangială, observate chiar mai 
înainte de orice manifestare lezională, pot paraliza la rîndul lor capa- 
citatea de fagocitozá a celulelor mezangiale. Modificările reactio- 
nal-proliferative de natură inflamatorie sau degenerativă pot să per- 


Fig. 21. — Extinderea citoplasmei celulelor mezangiale în spațiul 
- subendotelial (CCM) (microscopie electronică; x 22 885). 
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siste o lungă perioadă de timp și, în cazul unei evoluţii favorabile, 
scad progresiv în intensitate, pînă la completa lor vindecare. Cazurile 
cu o evoluţie nefavorabilă și cu o rezoluţie incompletă sau intirziatá a 
leziunilor, pot să constituie punctul de plecare al unor procese de orga- 
nizare sau de cronicizare, care se manifestă anatomic prin lărgirea spa- 


Fig. 22, — Glomerul cu noduli hialini in portiunea centrolobulara, cu in- 
grosarea spatiului mezangial si a peretilor capilari (glomeruloscleroza dia- 
betică) (col. HE x 400). 


fiului mezangial, cu accentuarea desenului lobular: formarea de noduli 
hialini in portiunea centrolobulará (glomerulitá lobulará hialino-acelu- 
lará) sau in grosimea lobulilor (glomeruloscleroza diabeticá) (fig. 22). 
Extinderea procesului de organizare poate sá ducá la formarea scle- 
rozelor difuze glomerulare, caracteristice glomerulanefritei cronice in 
stadiu avansat. . 
Celulele podocitare deţin multiple funcţii, constituind împreună cu 
aparatul juxtaglomerular un adevărat „monitor“ al reglării debitului de 
sînge intraglomerular, al filtrării si reabsorbfiei nefinisate. „Celulele 
podocitare răspund la acţiunea diferiților stimuli patogeni prin tume- 
fiere și proliferare. Hipertrofia de iritatie a celulelor podocitare se înso- 
teste de o dezvoltare a reticulului endoplasmatic, a aparatului Golgi, de 
o creștere a numărului de ribozomi și a veziculelor intracitoplasmatice, 
cu frecvente aspecte de fagocitozá (lipide, proteine, picături hialine) 
(fig. 23). Aceste modificări ale organitelor citoplasmatice sugerează o 
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intensă activitate metabolică a celulelor podocitare. Cea mai comună 
modificare ultrastructurală a podocitelor este fuziunea proceselor podo- 
citare, limitată sau extinsă (fig. 24). Coalescenta proceselor podocitare 
duce la formarea unei lame citoplasmatice continue în vecinătatea 
imediată a membranei bazale, cu densitate apropiată de cea a proce- 
selor podocitare. Procesul de fuziune se intilneste cel mai frecvent în 


Fig. 23. — Hipertrofia celulelor podocitare, cu creşterea vezicule- 
lor intracitoplasmatice (V) si picături hialine (H) (microscopie 
electronică; X11 270). 
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proteinuriile severe de diferite cauze, in glomerulopatia cu glomeruli 
optic normali sau cu leziuni minime (minimal change), cum este nefroza 
lipoidică pură, în glomerulopatiile membranoase și proliferativ-mem- 
branoase. Fuziunea celulelor podocitare pare să fie indusă si accen- 
tuată de filtrarea proteinelor, cu toate că în unele cazuri leziunea poate 
să preceadă proteinuria sau poate fi prezentă în afara oricărei protei- 


Fig. 24. — Fuziunea proceselor podocitare (Py) (microscopie elec- 
tronicá; x22 885). 
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nurii. Glomerulopatia cu „minimal change" poate să rămînă staționară 
o lungă perioadă de timp, făcînd trecerea către o nefropatie glomeru- 
lara cronică focalá si segmentará sau către o nefropatie glomerulará 
cronică difuză. În unele cazuri se menţionează rezoluția leziunii, spon- 


tan sau după corticoterapie. 


Fig. 25. — Glomeruli cu semilune epiteliale dispuse în straturi concen- 
trice, cu blocarea spaţiului de filtrare (col. HEX600). 


Celulele epiteliale ale capsulei glomerulare pot îi sediul unei hiper- 
plazii reactive, limitată sau extinsă la un mare număr de glomeruli. 
Celulele epiteliale proliferate iau aspectul unor „semilune“ dispuse în 
straturi paralele, care blochează în parte sau în totalitate spaţiul de 
filtrare (fig. 25). Glomerulita extracapilară cu „semilune epiteliale“ si 
cu afectarea unui mare număr de glomeruli constituie un aspect carac- 
teristic pentru glomerulonefrita rapid progresivă. În anumite condiţii 
(glomerulonefrită acută, insuficiență renală acută de diverse cauze), 
celulele epiteliale iau un aspect cilindro-cubic, cu un aranjament pseu- 
docilindric, amintind aspectul celulelor epiteliale ale tubului proximal 
(tubulizarea foitei parietale). 

Desi cele mai multe dintre modificările structurilor glomerulare 
amintite nu au un caracter de specificitate, ele pot să constituie, prin 
intensitatea și sumarea lor, criterii de clasificare şi de diagnostic al 
bolilor glomerulare. i 

Structurile sistemului tubular sint frecvent interesate în bolile re- 
nale, fie primitiv — prin acţiunea unor noxe sau condiţii care actio- 
nează direct sau predominant asupra tubilor —, :fie secundar — prin 
efectele unor nefropatii glomerulare si vasculo-interstitiale. Alterările 
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structurilor tubulare sint in general nespecifice, localizate la unele 
segmente sau dispersate de-a lungul întregului nefron. Modificările 
structurale cele mai comune în microscopia optică și microscopia elec- 
ironică sînt: distrofia vacuolará (fig. 26), incluziile citoplasmatice, ne- 
croza şi regenerarea (fig. 27), distrofiile regresive. Distrofia vacuolară 


Fig. 26. — Distrofie vacuolară a epiteliului tubular 
(col. HEXimersie). 


este o distrofie prin hiperhidratare mai frecvent intilnitá în tubul pro- 
ximal. Se descriu mai multe tipuri de vacuole, după originea si locali- 
zarea intracelulară: vacuole prin hiperhidratarea și tumefierea mito- 
condriilor, prin hiperhidratarea și dilatarea reticulului endoplasmatic, 
vacuole prin pinocitozá si vacuole prin dilatarea compartimentelor sub- 
celulare și intercelulare. Nefroza osmotică constituie un exemplu de 
vacuolizare intracelulară cu această localizare. Vacuolele apar iniţial 
în spaţiul dintre nucleu și marginea „în perie“, extinzindu-se ulterior 
către polul bazal. Unele vacuole se formează prin fuziunea veziculelor 
de pinocitoză care apar după administrarea de sucroză, manitol, dex- 
tran. Vacuolizarea extracelulará din hipokaliemia prelungită este urma- 
rea dilatării compartimentelor spaţiului bazal. Vacuolizarea din nefro- 
patia hipokaliemică este localizată la nivelul tubilor proximal, distal 
ȘI colector și se caracterizează prin vacuole mari, optic goale, la nive- 
lul cărora reacţiile histochimice pentru glicogen şi lipide sînt negative. 
Mecanismul vacuolizării nu se cunoaște. Sînt implicate tulburări în 
transportul sodiului între celulele tubulare și capilarele peritubulare. 
Incluziile citoplasmatice (descrise ca vacuole litice, citozomi, fagozomi) 
apar ca agregate de materiale intracelulare, în mitocondrii, citoplasmă 
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Fig. 27. — Tubi dilatati, cu aspecte de regenerare a epiteliului 
(col. HEX 400). 


Fig. 28. — Necrozá de coagulare a epiteliului tubular (col. HE x 400). 


^ 


= 
E 
= 
= 
© 
O 
v 
= 
"m 
x 
O 
= 
aad 
z 
E. 
D 
c 
= 
© 
O 
N 


sau in compartimentele spatiului bazal. Originea si natura lor sint 
diferite, provenind din lumenul tubular sau din circulația sanguină. 
Pot să apară după administrarea de hemoglobină, feritină sau pot fi de 
natură proteică, lipidică (sindromul nefrotic), glicoproteicá. Leziunile 
degenerativ-necrotice sînt precedate sau asociate frecvent cu distrofia 
cu picături hialine, distrofia granulară și granulo-vacuolară, infiltrarea 
glicogenică si lipidicá. Necroza de coagulare a epiteliului tubular 
(fig. 28) se dezvoltá in unele condijii patologice de naturá ischemicá 
sau nefrotoxicá. Leziunile de tubulonecrozá se intilnesc mai frecvent 
in tubii proximal si distal, fiind comune nefropatiilor tubulare prin 
nefrotoxine (substanţe chimice, droguri medicamentoase, substanţe 
biologice active). Tubulonecroza de origine ischemică (stările de șoc, 
sindromul de strivire) se însoțește frecvent si de ruptura circumscrisá 
a membranei bazale tubulare (tubulorrhexis). Leziunile degenerativ-ne- 
crotice se vindecă prin regenerarea celulelor epiteliale si a membranei 
bazale tubulare, proces care începe simultan cu descuamarea celulelor 
necrotice. Celulele epiteliale nou-formate sînt la început puţin diferen- 
tiate, de formă endoteliformă, sărace în organite celulare (contin cîţiva 
ribozomi, mitocondrii mari). Membrana intercelulară, aparatul Golgi și 
microvilii se recunosc după 2—3 zile. Regenerarea este completă după 
3—4 săptămîni sau chiar mai mult. Procesul de regenerare este acce- 
lerat sau încetinit în raport cu gradul de alterare a membranei bazale 
tubulare. În evoluţia lor, leziunile tubulare, primitive sau secundare, 
pot determina importante dezorganizări structurale ireversibile ale 
sistemului tubular (atrofii severe, dilatări pseudochistice, stenoze cica- 
triceale, îngroșare marcată si neregulată a membranei bazale (fig. 29) — 
modificări descrise adesea sub eticheta de nefropatii tubulare cronice. 


Interstiţiul renal este un sistem biologic functional care stabilește 
numeroase relaţii internefronale și vasculo-nefronale, avînd o mare 
capacitate reacţională față de acțiunea directă sau indirectă a unor 
noxe patogene sau faţă de stimulii de inducţie reciprocă din cursul 
unor nefropatii glomerulare si tubulo-vasculare. Cele mai comune 
modificări la nivelul țesutului interstitial sînt reacţiile inflamatorii cu 
caracter difuz (fig. 30) sau focal, creșterea cantitativă a țesutului con- 
junctiv şi fibrozele cicatriceale. Reacţiile inilamatorii la nivelul inter- 
stitiului apar în cursul celor mai variate condiţii patologice, de natură 
infecțioasă, toxico-chimicá, imunologicá, dismetabolicá etc. 

Efectele imediate ale unei infectii bacteriene la nivelul interstitiu- 
lui renal corespund pielonefritei, care, in functie de stadiul infectiei si 
caracterul inflamatiei, poate fi acută, cronică, recurentă. Leziunile 
inflamatorii au un caracter focal şi distructiv, fiind urmate de cica- 
trice fibroase, mai mult sau mai putin retractile. În pielonefrita cro- 
nică apare un spectru larg de modificări histologice, prin afectarea 
secundară a structurilor glomerulare și tubulo-vasculare. Leziunile 
inflamatorii ale interstifiului renal pot avea drept cauze anumite boli 
infecțioase, intoleranța medicamentoasa, agresiuni imunologice, unele 
boli metabolice, fiind grupate sub denumirea de nefrite interstitiale; 
in general au un caracter difuz, iar alterdrile tisulare sint minime sau 
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Fig. 29. — Tubi dilatati, cu ingrosarea marcată a membranei ba- 
zale tubulare (col. PASX400). 


Fig. 30. — Infiltrat inflamator difuz interstitial (col. HEX200). 
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absente, spre deosebire de cele generate de pielonefrită. în stadiile 
cronice, infiltratul inflamator este asociat cu o marcată fibroză inter- 
stifialá. Remanierile structurale ale stromei din cursul pielonefritelor si 
al nefritelor interstiţiale (infiltrat inflamator, fibroze focale sau difuze, 
cicatrice fibroase) determiná importante modificári la nivelul celorlalte 
structuri ale parenchimului renal ca: atrofii si dilatári ale tubilor, 


Fig. 31. — Plaje de celule spumoase la nivelul interstitiului 
(col. HEX 400). 


fibroze peri- si intraglomerulare (glomerulitá invazivá). Reactiile in- 
flamatorii si fibroconjunctive secundare, ale interstitiului renal din 
cursul altor nefropatii variază, ca frecvenţă si intensitate, după tipul 
nefropatiei primitive. În glomerulonefritele acute și cronice, reacţiile 
inflamatorii interstitiale sînt în raport direct cu severitatea manifestă- 
rilor clinice, infiltratul celular avînd un caracter polimorf şi o topogra- 
fie mai frecvent periglomerulară și peritubulară. În nefropatiile glome- 
rulare cu sindrom nefrotic, un aspect morfologic constant întîlnit îl 
reprezintă edemul difuz interstitial și, în unele cazuri, plajele de celule 
spumoase (xantomatoase) (fig. 31). Persistenta sau amplificarea infla- 
matiei interstitiale supraadáugate, demonstrată prin punctii-biopsii 
iterate, indică, în majoritatea cazurilor, o evoluţie nefavorabilă a nefro- 
patiilor primitive preexistente către insuficiența renală cronică. 
Modificările structurale ale sistemului vascular intrarenal pot fi 
cauza unor nefropatii vasculare primitive (nefroangioscleroza benignă, 
nefroangioscleroza malignă, nefropatia din periarterita nodoasá, -din 
sclerodermie si altele) sau urmarea unor nefropatii glomerulare si 
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Fig. 32. — Îngroşări hialine ale vaselor mici intrarenale într-o zonă 
de fibrozá interstiţială şi de inflamație cronică (pielonefrita cronică) 
(col. HEX200). 


Fig. 33. — Focare de necroză fibrinoidă la nivelul arterelor mici 
intrarenale (periarterită nodoasá) (col. HEX400). 
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tubulo -interstitiale. Principalele modificări structurale ale vaselor intra- 
renale sin de tip degenerativ, inflamator si obstructiv-stenozant. Le- 
ziunile de arterio- si arteriolohialinoză sînt cele mai comune și se 
caracterizează prin ingrosarea hialină si fibroelastoza intimei, cu dife- 
rite grade de obstructie a lumenului vascular (fig. 32). In nefroangio- 
scleroza malignă si în unele nefropatii colagenotice (periarterita no- 
doasă, sclerodermie), un aspect caracteristic îl constituie focarele de 
necroză fibrinoidă de la nivelul vaselor mici si al arteriolelor aferente 
(fig. 33). În cursul unor nefropatii interstijiale acute sau cronice, in- 
flamatia vaselor intrarenale este de obicei secundară. 

Cunoaşterea modificărilor structurale și ultrastructurale din evo- 
lutia bolilor renale și corelarea acestora cu manifestările clinice, 
funcţionale și biochimice ne furnizează elemente preţioase în preciza- 
rea diagnosticului si în stabilirea prognosticului. Unele neconcordanfe 
anatomo-clinice sînt datorate unor parametri clinici și morfologici, care 
nu pot fi apreciaţi cu exactitate în toate cazurile. 
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Imunohistopatologia bolilor renale 


Cercetările de imunologie si imunohistologie la animale si om au 
demonstrat rolul unor mecanisme imunopatogenice într-un mare număr 
de boli renale. Supozitiile asupra unor mecanisme imune în producerea 
unor nefropatii au fost făcute de Schick și von Pirquet, încă de la înce- 
putul acestui secol. Studiul nefritelor experimentale a stabilit nume- 
roase modele de boli glomerulare cu mecanism imun, susceptibile de 
a explica și mecanismul de producere a unor glomerulopatii la om. 


Nefritele experimentale cu mecanism imun 


Glomerulopatiile experimentale cu mecanism imun pot fi produse 
prin imunocomplexe circulante antigen-anticorp, fără relaţii imunitare 
cu structurile glomerulare, sau direct prin anticorpi anti-MB. În primul 
mecanism, complexele antigen-anticorp la nivelul glomerulului acti- 
vează fractiunile complementului si atracţia neutrofilelor; cu depozita- 
rea de imunocomplexe în ghemul capilar glomerular. Numeroase glo- 
merulonefrite, experimentale sau spontane, mediate prin imunocom- 
plexe au putut fi identificate prin demonstrarea antigenilor sau anti- 
corpilor. 

Glomerulonefritele prin anticorpi anti-MBG (anti-membrană bazală 
glomerulară). Experimental s-au realizat două tipuri principale de glo- 
merulonefrite provocate prin anticorpi anti-MB. 

Primul tip, cunoscut sub denumirea de nefrită heteroimună Masugi, 
a fost descris prima oară de Lindemann. 

Nefrita este produsă prin anticorpi heterologi, antiglomerulari, 
care, la animalul receptor, se combina rapid cu MBG, declansind un 
lant de reactii imunologice, al cdror rezultat este o glomeruloneirită. 
Reacţiile imunologice evoluează în două faze: prima fazá, heterologă, 
comportă fixarea heteroanticorpilor și a complementului de-a lungul 
MBG în poziţia intermembrană-endoteliu; odată fixati pe MBG, hetero- 
anticorpii dispar lent în aproximativ 6 sáptámini; in faza a doua, auto- 
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logă, animalul receptor se imunizează împotriva imunoglobulinei he- 
terologe (heteroanticorpilor), formînd anticorpi proprii; aceștia din 
urmă, combinîndu-se cu heteroanticorpii, se fixează împreună cu com- 
plementul în pereţii capilarelor glomerulare. . 

Imunoglobulina heterologá, persistind mai multe săptămîni, incită 
anticorpii proprii animalului, antrenînd astfel la nivelul MBG un con- 
flict antigen-anticorp, urmat de o intensă proliferare endo- şi extra- 
capilară, 

Anticorpii care reacționează cu MBG și produc glomerulonefrita 
devin patogeni prin intermediul activării complementului pe care-l 
fixează. Acţiunea chimiotacticá a componentelor Ca, Cs, Cs si C; ale 
complementului determină o atracție a polinuclearelor, care se acumu- 
lează în contact direct cu MBG. Alterarea polinuclearelor este urmată 
de eliberarea de enzime proteolitice și proteine cationice, care deter- 
mină leziuni ale membranei bazale, cu o creştere durabilă a permea- 
bilitátii acestei structuri. 

Neiritele prin autoimunitate anti-MBG. Nefrita experimentală de- 
scrisă anterior a ilustrat posibilitatea producerii glomerulonefritei prin 
ser nefrotoxic — mecanism greu de imaginat în patologia umană — 
fără a demonstra însă posibilitatea producerii de către subiectul însuși 
a unor anticorpi capabili să reacționeze cu proprii săi glomeruli. 

Steblay a imaginat un astfel de model experimental, realizind glo- 
merulonefrite severe și progresive, la oi imunizate cu membrană 
bazală heterologă sau homologă. | 

Mecanismul de producere a acestui tip de glomerulonefritá este 
autoimun, prin formarea de anticorpi anti-MB, care reacţionează spe- 
cific nu numai faţă de antigenul injectat, ci si cu MB proprie. Elibe- 
rarea autoanticorpilor în circulaţie este urmată de fixarea lor cu com- 
plementul la nivelul MBG și declanșarea leziunilor glomerulare. Deci, 
autoanticorpii circulanti anti-MB sînt responsabili de producerea glo- 
merulonefritei tip Steblay, prin mecanism autoimun. 

Lerner și. Dixon au arătat că boala este transmisibilă în mod 
pasiv, prin injectarea de ser, de la animal imunizat la animal sănătos 
de aceeaşi specie, precum și prin eluate de parenchim renal de la ani- 
malele cu glomerulonefritá, 

Nefrita prin complexe antigen-anticorp (nefrita de tip „boala seru- 
lui“). Nefrita se produce injectind unui animal, nesensibilizat, o doză 
suficient de mare de proteiná sericá heterologá. Boala prezintá o pe- 
rioadá de latentá de 5—9 zile, necesară sensibilizárii organismului. 

Tabloul clinic poate cuprinde toate simptomele unei nefrite, cu he- 
maturie si proteinurie, edeme si insuficientá renalá. 

Examenul histologic relevă leziuni identice cu ale glomerulonefri- 
tei la om. 

Mecanismul de producere a acestui tip de glomerulonefritá constá 
in formarea de complexe imune circulante antigen-anticorp, fárá relatie 
imunitară cu glomerulul. După 4—5 zile de la injectarea antigenului 
apar primii anticorpi în ser, care se combină cu proteina heterologă 
circulantá sub formă de complexe antigen-anticorp. Complexele imune 
astiel formate se depun în pereţii capilarelor glomerulare, declansind 
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logă, animalul receptor se imunizează împotriva imunoglobulinei he- 
terologe (heteroanticorpilor), formind anticorpi proprii; acestia din 
urmă, combinindu-se cu heteroanticorpii, se fixează împreună cu com- 
plementul in perefii capilarelor glomerulare. 

Imunoglobulina heterologá, persistind mai multe săptămîni, incită 
anticorpii proprii animalului, antrenind astfel la nivelul MBG un con- 
flict antigen-anticorp, urmat de o intensă proliferare endo- şi extra- 
capilară. 

Anticorpii care reacţionează cu MBG si produc glomerulonefrita 
devin patogeni prin intermediul activării complementului pe care-l] 
fixează. Acţiunea chimiotactică a componentelor C} Cs, Cs si C, ale 
complementului determină o atracţie a polinuclearelor, care se acumu- 
lează în contact direct cu MBG. Alterarea polinuclearelor este urmată 
de eliberarea de enzime proteolitice și proteine cationice, care deter- 
mină leziuni ale membranei bazale, cu o creştere durabilă a permea- 
bilitatii acestei structuri. 

Nefritele prin autoimunitate anti-MBG. Nefrita experimentală de- 
scrisă anterior a ilustrat posibilitatea producerii glomerulonefritei prin 
ser nefrotoxic — mecanism greu de imaginat în patologia umană — 
fără a demonstra însă posibilitatea producerii de către subiectul însuși 
a unor anticorpi capabili să reacționeze cu proprii săi glomeruli. 

Steblay a imaginat un astfel de model experimental, realizind glo- 
merulonefrite severe şi progresive, la oi imunizate cu membrană 
bazală heterologă sau homologă. | 

Mecanismul de producere a acestui tip de glomerulonefritá este 
autoimun, prin formarea de anticorpi anti-MB, care reacţionează spe- 
cific nu numai față de antigenul injectat, ci si cu MB proprie. Elibe- 
rarea autoanticorpilor în circulaţie este urmată de fixarea lor cu com- 
plementul la nivelul MBG şi declanșarea leziunilor glomerulare. Deci, 
autoanticorpii circulanti anti-MB sint responsabili de producerea glo- 
merulonefritei tip Steblay, prin mecanism autoimun. 

Lerner şi. Dixon au arătat că boala este transmisibilă în mod 
pasiv, prin injectarea de ser, de la animal imunizat la animal sănătos 
de aceeași specie, precum și prin eluate de parenchim renal de la ani- 
malele cu glomerulonefrita. 

Nefrita prin complexe antigen-anticorp (nefrita de tip „boala seru- 
lui“). Nefrita se produce injectind unui animal, nesensibilizat, o doză 
suficient de mare de proteină serică heterologă. Boala prezintă o pe- 
rioadá de latentá de 5—9 zile, necesară sensibilizării organismului. 

Tabloul clinic poate cuprinde toate simptomele unei nefrite, cu he- 
maturie și proteinurie, edeme și insuficienţă renală. 

Examenul histologic relevă leziuni identice cu ale glomerulonefri- 
tei la om, 

Mecanismul de producere a acestui tip de glomerulonefrită constă 
în formarea de complexe imune circulante antigen-anticorp, fără relaţie 
imunitară cu glomerulul. După 4—5 zile de la injectarea antigenului 
apar primii anticorpi în ser, care se combină cu proteina heterologă 
circulantă sub formă de complexe antigen-anticorp. Complexele imune 
astiel formate se depun în pereţii capilarelor glomerulare, declansind 
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lantul de reactii inflamatorii, la care participa complementul, poli- 
nuclearele si fibrina, reacţii ce sînt responsabile de apariția glomerulo- 
patiei. ; í - 

În localizarea complexelor antigen-anticorp in pereţii capilarelor 
glomerulare intervin următorii factori: dimensiunea complexelor, tipul 
molecular al anticorpilor si talia sau caracterele antigenului. 

Pînă în prezent, dintre factorii amintiţi s-a studiat în special com- 
portamentul complexelor în funcție de dimensiunile lor și cantitatea 
de anticorpi. Complexele de dimensiuni mijlocii în ușor exces de anti- 
gen, destul de mici pentru a fi solubile, însă suficient de voluminoase 
pentru a reacţiona cu complementul, au şansa să fie reținute în pereţii 
vasculari si să provoace o inflamație locală. à; 

Patogenitatea complexelor imune a fost demonstratá prin transmi- 
terea unei boli serice pasive prin injectarea complexelor imune pre- 
formate in vitro in usor exces de antigen. 

În plus, prin tehnica de imunofluorescenjá s-au evidenţiat, la nive- 
lul structurilor glomerulare, elementele complexelor imune $i ale com- 
plementului. 

Imaginile granulare din imunofluorescenté corespund in microsco- 
pia electronicá unor depozite electronodense, situate pe versantul epi- 
telial al MB. 

In scopul producerii unei glomerulonefrite cronice, tehnica de de- 
terminare a bolii serice prin injectie unicá a fost modificatá, in sensul 
administrárii zilnice de proteine serice stráine, in doze relativ mici. 
Modelul experimental demonstreazá nu numai realizarea bolii serice 
cronice, ci si faptul cá animalele slab-producátoare de anticorpi sint 
mai vulnerabile decît animalele care reacționează cu puternice rás- 
punsuri imunitare și care se plasează astfel în situaţia de exces de 
anticorpi. Clinic, boala serică cronică se manifestă prin proteinurie sau 
sindrom nefrotic, cu evoluţie către insuficienţă renală în cazul conti- 
nuării imunizarii. 

Tabloul morfopatologic se caracterizează prin depozite extramem- 
branoase vizibile în microscopia electronică şi imagini granulare de-a 
lungul membranelor bazale, vizibile în imunofluorescentá. 


Glomerulopatiile umane cu mecanism imun 


Corelarea datelor de imunologie experimentală cu cele de imuno- 
histologie la om a permis constatarea implicării mecanismelor pato- 
gene imune în unele glomerulopatii umane. Studiul țesutului renal în 
imunofluorescenté a permis stabilirea localizării, a tipului de imuno- 
globuline si a complementului la nivelul structurilor glomerulare. 
Aproape 80% din cazurile de glomerulonefrite cu mecanism imun sînt 
produse prin complexe circulante antigen-anticorp. Depozitele de imu- 
noglobuline apar sub formă de granulatii fine sau grosolane, izolate sau. 
difuze de-a lungul MBG sau în mezangiu. Depozitele pot fi clasificate 
după clasa sau subclasa de imunoglobuline și a complementului de în- 
sotire. Ca si în glomerulonefritele experimentale, și în glomerulonefri- 
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tele umane prin imunocomplexe au fost identificaţi antigeni exo- si en- 
dogeni, desi continutul antigenic al depozitelor glomerulare a ramas 
necunoscut in majoritatea cazurilor. Histologic, apare un spectru larg de 
leziuni, aspect aparent determinat de intensitatea și durata reacţiilor 


imune, de răspunsul organismului-gazda. 


Fig. 34. — Depozite granulare neregulate de IgG si {,C-globu- 
lină de-a lungul membranei bazale capilare (glomerulonefrita 
poststreptococică) (imunofluorescenta x 200). 


Din nefropatiile glomerulare explicate prin acest mecanism se men- 
fioneaza: glomerulonefrita acută poststreptococicd, glomerulonefritele 
membranoase, glomerulonefrita lupicd, sindromul nefrotic cauzat de 
malaria terță, glomerulonefrita prin antigenul Australia, prin corona- 
virusuri și altele (tabelul I). 

Prin imunofluorescenté in glomerulonefrita poststreptococică s-au 
identificat in glomeruli, depozite neregulate protuberantiale (humps) 
care contin IgG, 8,C-globuliná si antigen posibil streptococic (fig. 34). 

Nefropatia lupicá constituie prototipul de nefropatie umaná in care 
rolul complexelor imunosolubile a fost pe deplin demonstrat. Specific 
pentru complexele imune in aceastá nefropatie este antigenul endogen, 
reprezentat de AND propriu organismului si formarea de anticorpi 
anti-ADN, Factorul reumatoid (IgM si IgG crioglobuline) poate sá con- 
tribuie la formarea depozitelor glomerulare de imunoglobuline in nefro- 
patia lupicá. In nefropatia lupicá autoanticorpii nu sint in legáturá cu 
rinichiul. Abia după fixarea lor, sub formă de imunocomplexe, in ri- 
nichi produc o nefritá (fig. 35). 
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Fig. 35. — Depozite granulare de IgG si f,C-globuliná de-a 
lungul membranelor bazale capilare (nefropatie lupică). (Imuno- 
fluorescentaX 600). 


Fig. 36. — Depozite granulare extramembroase de-a lungul 
membranei bazale capilare (nefropatie glomerulară extra- 
membranoasá) (imunofluorescenţă x 600). 


9 — Diagnosticul bolilor renale 
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Fig. 37. — Depozite granulare de {,C-globulina si IgG de-a lun- 
gul membranei bazale capilare (nefropatie glomelurala mem- 
brano-proliferativă) (imunofluorescenta x 600). 


ne de imunoglobuline de-a 
dromul Goodpasture) (imu- 


nofluorescenta X 600) (Anderson). 


Fig. 38. — Depozite liniare si unifori 
lungul membranei bazale capilare (sin 
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Tabelul I 
Nefropatii glomerulare cu mecanism imun 


LS EEE 


Tipul de glomerulopatie Forma şi distribuţia depozitelor Compoziţia 


EEUU um i i iai C a | NCC iute it 


Glomerulonefrita Protuberantiale (humps-uri) IgG, |2,C-globuliná, 
acută difuză post- pe versantul extern al antigen streptococic, 
streptococică membranei bazale fibrină 

i e d i ăi ăi Abd ea 

Glomerulonefrita le |Liniare de-a lungul mem- IgG, (3,C-globuliná, 
rapid-progresivá t| branei bazale fibriná 
(GNRP) 

Glomerulonefrita Granulare, cu localizare in IgA, cantităţi mici 
focalá primará special in mezangiu de IgG, |3;G-glo- 


buliná, fibrinogen 


Nefropatia glomeru- Granulare difuze pe versan- IgG 

lará extramembranoasá tul extern al membranei 
(boala complexelor bazale 

imune) 

Nefropatia lupicá Granulare difuze de-a lun- IgG, (31 C-globuliná 
gul membranei bazale ca- si, mai rar, IgM, 
pilare IgA, fibrinogen 

Nefropatia glomeru- Granulare difuze de-a lun- IgG, B+C-globulină 

lară membranoproli- : gul membranei bazale ca- 

ferativă pilare 

Nefropatia glomeru- Granulare difuze sau izolate. 8C- B,A-globuliná, 

lară cu depozite de-a lungul membranei ba- IgG, IgM, IgA 

dense zale capilare şi în mezan- . 
giu 

Nefropatia glomeru- Granulare difuze sau izolate IgA 

lará cu depozite mezangiale $i | endomem- 

mezangiale de IgA branoase 

Nefropatia din sindromul | Granulare difuze la nivelul IgG, P,C-globuliná, 
Schónlein-Henoch capilarelor glomerulare şi IgA, fibrina 


in mezangiu 


Nefropatia cu purpura Liniare uniform pe versan- IgG, S+C-globulină 
pulmonará (sindro- tul intern al membranei 
mul Goodpasture) bazale 


În glomerulonefrita membranoasá (cu depozite extramembranoase) 
se produce o fixare difuză de y-globuline si mai rar de complement, cu 
formarea depozitelor granulare de-a lungul MBG (fig. 36 si 37). In 
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nefroza lipoidică pură la copil, cu glomeruli optic normali i 
rescenta este negativá, fapt care Su TENK că monde 
joacá nu rol in aceastá forma de nefropatie. 

. Glomerulonefritele produse prin anticorpi anti-MBG sînt rar intil- 
nite la om. In imunofluorescentá depozitele de imunoglobuline prin 
fixarea de anticorpi anti-MBC si complement dau o iamgine liniará (ca 
in nefrita Masugi sau Stabley). Un exemplu tipic de glomerulonefrit% 
prin anticorpi anti-MBG il constituie sindromul Goodpasture (sindro- 
mul pneumo-renal) Depunerile de imunoglobuline au un aspect liniar, 
uniform, localizate de-a lungul si pe versantul intern al MBG (fig. 38). 
Boala debuteazá, dupá párerea lui Good, cu o determinare pulmonará 
si cu eliberarea în circulaţie de componente ale MB pulmonare și pro- 
ducerea de anticorpi anti-MB pulmonará, care prezintá reactii incruci- 
sate cu MBG. O alternativă posibilă in producerea anticorpilor 
anti-MB ar constitui-o infecția streptococicá cu anumite tulpini. Pre- 
zența de anticorpi anti-rinichi ar determina (prin acţiunea lor de auto- 
agresiune) eliberarea continuă în circulaţie a unor noi substanțe com- 
ponente ale MB si formarea unor noi autoanticorpi, pînă la distrugerea 
completă a parenchimului renal. În glomerulonefrita rapid-progresivă 
se pot intilni depozite liniare de imunoglobuline, similare cu cele din 
nefrita Masugi. 
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Aspecte histoenzimatice în rinichiul 
normal şi patologic 


Literatura de specialitate ne prezintă date histoenzimologice re- 
nale insuficiente în comparaţie cu progresele generale ale cunoștințelor 
de enzimologie. 

Metodele utilizate pentru studiul aspectelor enzimologice în pato- 
logia renală cuprind atît tehnici histoenzimologice calitative topo- 
chimice, cît şi tehnici cantitative de ultramicrochimie, precedate de 
microdisectii, care permit cunoașterea exactă a activităţii enzimatice 
cantitative de la nivelul diferitelor segmente ale nefronului. 

Histochimia cantitativă — metodă de explorare caracterizată prin 
fineţe şi precizie remarcabile — a fost preconizată de Lowry pentru 
studiul țesutului cerebral; a fost aplicată și în investigația renală, de 
către Dubach și Mattenheimer. Tehnica fiind deosebit de complexă și 
laborioasă, tot mai puţine echipe aplică această metodă. Cercetările 
efectuate pînă în prezent sînt în număr redus, iar valorile obținute 
— atit în ceea ce privește rinichiul normal, cît şi cel patologic — sînt 
destul de variabile de la un laborator la altul. Compararea rezultatelor 
investigaţiilor calitative si cantitative se impune şi permite un control 
reciproc pentru ambele metode. 

Acestor -metode li se asociază explorarea activităţii enzimatice în 
plasmă și urină, folosită în mod curent în enzimologia biochimică, ca 
mijloc de diagnostic și prognostic al nefropatiilor. 


Activitatea enzimatica a rinichiului uman normal 


Datele publicate cu privire la activitatea enzimatică a rinichiului 
uman normal sint deduse și încă discordante, față de cercetările bio- 
chimice numeroase efectuate pe animale. Aceste rezerve asupra cunos- 
tintelor de histoenzimologie cu privire la rinichiul uman normal au la 
bază numeroase dificultăţi. 

Înainte de practicarea punctiei-biopsii renale, laboratorul dispunea 
numai de piese de autopsie inutilizabile pentru histoenzimologie și 
de rare piese de nefrectomie sau de biopsie chirurgicală. Astfel, în 
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cursul manevrei de prelevare avea loc o alterare inevitabilă a sisteme- 
lor intramitocondriale. | 

Diversitatea metodelor utilizate de diferiți autori face dificilă o 
sistematizare a rezultatelor, acestea fiind contradictorii, în cadrul ace- 
leiasi activităţi enzimatice sau în cazul aceluiași segment renal. Uneori, 
metodele calitative nu permit evidenţierea unei activități enzimatice, 
dacă aceasta este redusă, în timp ce prin metodele cantitative aceasta 
poate apărea prezentă, 

Diferențe minime generate de felurite condiţii de tehnică (fixa- 
torul, secționarea clasică sau cu ajutorul criostatului, timpul de incu- 
batie, diferenţele de temperatură a laboratorului etc.) pot determina 
rezultate diverse. 

Pe de altă parte, sfera noţiunii de rinichi normal este destul de 
largă, deoarece în această categorie au fost incluse cercetările enzima- 
tice efectuate atît din punctia-biopsie renală recoltată de la persoane 
sănătoase, cît și din rinichiul deseori ischemic, obţinut prin nefrectomie 
sau dintr-o biopunctie renală de la un subiect cu albuminurie ori 
hematurie. 

Diferenţele, uneori importante, între sediul și distribuţia enzimelor 
în nefronul uman și în nefronul animalelor de experienţă nu permit ge- 
neralizarea rezultatelor experimentale la enzimologia umană. 

Morfologia specială a diverselor segmente ale nefronului pune pro- 
blema unui echipament enzimatic diferit pentru fiecare segment în 
raport cu funcțiile sale, atit în ceea ce priveşte izoenzimele energetice 
specifice, cît şi enzimele implicate în mecanismul funcţiilor renale de 
filtrare, reabsorbtie și secreție. Profilul enzimatic normal al nefronului 
uman este sistematizat după datele literaturii publicate de Wajcner 
(fig. 39). 

Rinichiul posedă toate enzimele necesare principalelor cái metabo- 
lice: pentru ciclul Krebs: malicodehidrogenaza (MDH) dehidrogenaza 
izocitrică (ICDH) si succindehidrogenaza (SDH); pentru ciclul pentoze- 
lor: glucozo-6-fosfatdehidrogenaza (G-6-PDH) şi 6-fosfogluconatdehidro- 
genaza (6-PGDH); pentru glicoliză lacticdehidrogenaza (LDH), a-glice- 
rofosfatdehidrogenaza (a-GPDH); peniru oxidarea acizilor grași: B-hi- 
droxibutiricdehidrogenaza (-HBDH); pentru respirația celulară: cito- 
cromoxidaza; pentru neoglicogenezd: glucozo-6-fosfataza (G-6-P). 

Procesele energetice extrem de active la nivelul rinichiului fac 
posibile sintezele proteice si anumite sinteze specifice rinichiului si 
ficatului, cum ar fi sinteza hipuratului. Fosfatazele nespecifice alcalină 
si acidă au un rol important în desfășurarea reacțiilor metabolice, in 
sinteza proteinelor active şi în procesele energetice de fosforilare si de 
defosforilare, Rolul fosfatazei alcaline în reabsorbiia renală a glucozei 
a fost infirmat și se consideră că glucozo-6-fosfataza are rolul deter- 
minant în transportul glucozei prin epitaliul renal, printr-un mecanism 
de fosforilare si de defosforilare; Energia necesară fosforilárii glucozei 
este furnizată de mobilizarea unei legături macroergice din ATP, reacţie 
catalizată de ATP-ază, în prezenţa sodiului și a potasiului. 

Activitatea Na, K şi a ATP-azei este direct implicată în transpor- 
tul de ioni prin membranele celulare tubulare. Existenţa acestei corelaţii 
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si transportul activ al Na atit în rinichiul normal, cit si în rinichiul 
patologic nu presupune implicit și identitatea dintre pompa de Na şi 
activitatea de Na, K, ATP-azică. Importanța Na, K și a ATP-azei în 
transportul de ioni la nivelul celulelor tubulare și activitatea Na, K, 
ATP-azei în țesutul renal relevate cu ajutorul histogramei, au consti- 
tuit principala preocupare a autorilor Schmidt și Dubach. 


GDH | DPNO  TPNd — 


4-N-aza 


0 CI urmez mj mco-m 


Fig. 39. — Topografia enzimelor la nivelul nefronului (schemă). 


Cercetările experimentale aduc argumente în favoarea participării 
enzimelor de oxidoreducere în procesul transportului renal al cationilor. 
Dintre toate dehidrogenazele ciclului Krebs, singura care pare să înde- 
plinească o funcție legată de transportul sodiului este succindehidro- 
genaza (implicată în aprovizionarea cu energie a transportului activ al 
Na la nivelul celulelor tubulare). 

În ceea ce privește localizarea enzimelor la nivelul nefronului, 
se remarcă diferențe evidente între echipamentul enzimatic al glome- 
rulului și cel al tubilor. Se evidenţiază conţinutul enzimatic sărac al 
glomerulului — cu excepţia 5-nucleotidazei-, față de bogăţia enzimatică 
a tubilor contorti si în special a tubului proximal. 

In ceea ce priveste rolul 5-nucleotidazei renale, se presupune cá 
aceasta ar participa la reglarea concentratiei de fosfati si de acid ade- 
nilic. In același sens pledează si cercetările de histoenzimologie canti- 
tativá efectuate de Dubach pe rinichi uman normal si privind 5 enzime 
(fosfataza alcaliná, glucozo-6-fosfataza, lacticdehidrogenaza, malicdehi- 
drogenaza, dehidrogenaza izocitricá), care demonstreazá cá activitatea 
enzimaticá din glomerul este mai redusá decit in tubi, cu exceptia 
glucozo-6-fosfatdehidrogenazei. Dupá opinia lui Dubach, cea mai activá 
enzimá de la nivelul rinichiului este LDH. 
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Cercetări experimentale pe rinichiul de sobol 
glomerulul renal prezintá o reactie foarte intensá 
pH —9,4 si ATP-aza la pH=7,2 si o activitate mo 
acidá, Pentru restul fosfatazelor (5-nucleotidaz 
glomerulii renali nu prezintă reacţie enzimatică. 

Activitatea enzimatică crescută a tubului contort proximal reflectă 
procesele energetice intense de la acest nivel, necesare reabsorbtiei 
glucozei, sodiului, potasiului, clorului, calciului, vitaminei C, a unor 
aminoacizi si a mai mult de 2/3 (aproximativ 80—850) din apa filtra- 
tului urinar primitiv, Tot aici pot avea loc procese de secreție si de 
sinteză tubulară; se secretă două grupe de compuși organici: unii care 
sînt reprezentaţi de acizi organici, ca aminohipuratul, și alţii, de baze 
organice, ca guanidina, colina, histamina. 

Pollak si Mattenheimer arată că nu există o deosebire între tubul 
contort proximal si cel distal pentru: glucozo-6-fosfatază, transaminaze, 
leucinaminopeptidază, lactil-malic- si glutamicdehidrogeneză, Studii his- 
tochimice la acest nivel au evidenţiat bogăţia tubului contort proximal 
în fosfataze: alcalină, acidă, ATP-ază la pH=9,4 si 5-nucleotidazá. 

Studiul histochimic al fosfatazelor pe rinichiul de sobolan adult 
atestă următoarele activități enzimatice: 

Reacţia foarte intensă pentru ATP-ază la pH —9,4, pentru fosfataza 
acidá si glucozo-6-fosfatazá in citoplasma nefrocitelor din tubul contort 
proximal. Marginea ,,in perie" a celulelor renale evidenţiază o activi- 
tate foarte intensá pentru fosfataza alcaliná, ATP-azá la pH —9,4, 5-nu- 
cleotidazá si glucozo-6-fosfataza. 

Membrana bazalá a acelorasi tubi aratá o activitate foarte intensá 
pentru fosfataza alcaliná, ATP-azá la pH —9,4 si 5-nucletidaza. 

Prezenţa unei ATP-aze la pH=9,4, neinfluenfatá de PCMB (inhibi- 
torul specific), in membrana plasmatică a nefrocitelor ar determina 
existenţa probabilă a unei ATP-aze specifice de membrană, cu rol im- 
portant în transportul activ prin membranele celulare. 

Segmentul subțire al nefronului normal prezintă un echipament 
enzimatic redus în comparaţie cu segmentul proximal. Există cantităţi 
mici de fosfatază alcalină și acidă, o activitate medie (++) pentru 
malic-glutamic- și succindehidrogenaze şi o activitate intensă (+++) 
pentru lacticdehidrogenazá si leucinaminopeptidază; reactie negativá, 
pentru ATP-azá, glucozo-6-fosfatazá si 5-nucleotidaza. La nivelul acestui 
segment celulele nu sint echipate pentru o activitate intensá si au loc 
fenomene de concentrare a urinii. 

De asemenea, cercetürile experimentale pe rinichiul de sobolan 
asupra fosfatazelor indicá o activitate minimá pentru fosfataza acidá, 
ATP-ază și o reacție negativă pentru fosfataza alcalină, 5-nucleotidaza 
și glucozo-6-fosfatază. S . Aen 

Segmentul distal prezintă un echipament enzimatic diferit pentru 
cele două porțiuni constitutive: porțiunea ascendentă (dreaptă) „care 
continuă segmentul subţire este dotată cu activitate enzimatică iden- 
tică, iar porţiunea contortă (tubul contort distal) prezintă o activitate 
enzimatică mai bogată. La nivelul acestui segment procesele energetice 
sînt intense, aci, avînd loc reabsorb[ia in continuare a apei, sodiului, 
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clorurilor, bicarbonatilor. Tot aici se secretă ionii de hidrogen, potasiu, 
amoniac care produc acidifierea urinii. Comparativ cu tubul contort 
proximal, tubul contort distal posedă o reacţie minimă pentru fosfataza 
acidă, negativă pentru fosfataza alcalină, ATP-ază, 5-nucleotidazá si 
reacţie enzimatică identică cu a tubului contort proximal, pentru restul 
de enzime. Anhidraza carbonicá cu activitate intensă (+++) inter- 
vine, la nivelul acestui segment al nefronului, în secreția ionilor de 
hidrogen și echilibrarea nivelului carbonatului în organism. 

La nivelul tubilor colectori Bellini s-au evidenţiat: activitate mode- 
rată pentru fosfataza acidă, negativă pentru ATP-ază, glucozo-6-fos- 
fatază, 5-nucleotidazá şi activitate intensă (+ ++) pentru leucinamino- 
peptidază si lacticdehidrogenazá (+ +). Aceasta demonstrează cá tubii 
colectori nu sint simple conducte pasive, avînd rol in reabsorbtia apei 
și contribuind astfel la concentrarea urinii definitive. 

Celulele endoteliale ale capilarelor sanguine peritubulare prezintă 
reacţie foarte intensă pentru ATP-ază, 5-nucleotidazá (+++) si, in 
unele capilare, pentru fosfataza alcalină. l 

S-a sugerat rolul 5-nucleotidazei în transportul nucleoprotidelor, 
prin traversarea membranelor celulare. 

La nivelul tunicii musculare a arterelor s-a evidențiat reacție in- 
tensă ATP-azică şi lacticdehidrogenazică. Aceste aspecte histoenzimo- 
logice au fost semnalate si în cercetările privind activitatea ATP-azei 
în diferite tipuri de artere. Adventicea arterelor prezintă o reacție 
foarte intensă pentru fosfataza alcalină, 5-nucleotidază si glucozo-6-fos- 
fatază, cu localizarea in fibroblasti. Rolul acestor enzime a fost sem- 
nalat in procesul de permeabilitate celulară, fibroblastii participind pro- 
babil la nutriția pereților vasculari. 

S-a evidențiat o activitate colinesterazică în unele filete nervoase. 


Cercetări experimentale pe rinichiul de şobolan au arătat o acti- 
vitate fosfatazică acidă foarte intensă în nervii din adventicea arterelor, 
precum și în filetele nervoase fine. Prezenţa fibrelor nervoase este deo- 
sebit de manifestă, încît această reacţie poate fi utilizată ca metodă de 
evidentiere a acestora în rinichi (fig. 40). 


Activitatea enzimatică a rinichiului uman patologic 


Investigatiile în ceea ce priveşte profilul enzimatic al rinichiului 
patologic la om sînt încă fragmentare. 

Wajcner a sistematizat rezultatele enzimologice ce se referă la 
unele nefropatii ca: sindromul nefrotic, nefropatia lupică, unele tubulo- 
patii (acidoza tubulară cronică, sindromul Fanconi, diabetul fosfatic 
renal), hipokaliemia și altele (fig. 41). 

Activitatea enzimatică din sindromul nefrotic a fost studiată atit în 
nefroza experimentală, provocată prin ser antirinichi sau prin adminis- 
trare de aminonucleozid, cit si la om. 

Dubach si Recant au evidentiat in sindromul nefrotic experimental 
cresterea activitatii glucozo-6-fosfatdehidrogenazei (MDH) la nivelul 
glomerulului și scăderea fosfatazei alcaline (FAL). | 
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Grégoire si Gepts — in sindromul nefrotic, provocat la sobolan, 
prin injectarea de ser anti-renal — au semnalat o crestere a lacticde- 
hidrogenazei (LDH), glucozo-6-fosfatdehidrogenazei (G-7-PDH) si a 
diaforazelor (DPN si TPN — diaforaze) la nivelul glomerulului, precum 
si a fosfatazei acide (FA), atit in glomerul, cit si in tub. Paralel cu 
aceasta, se remarcă scăderea semnificativă a izocitricdehidrogenazei 
(ICDH), fosfatazei alcaline (FAL), glucozo-6-fosfatazei (G-6-P-aza), 
leucinaminopeptidazei (LAP), 6-nucleotidazei, citocromoxidazei și ATP- 
-azei în tubul contort proximal, Nu se notează modificări ale activităţii 
glomerulare în ceea ce privește aceste enzime. | 

Continuind cercetárile cantitative ale lui Dubach si Recant, Gré- 
goire si Gepts au studiat si alte enzime, pentru a obţine date compa: 
rative cu cele existente in nefroza datá de aminonucleozid. 

Rezultatele obfinute prin dozárile pe hemogenate reflectá pregnant 
activitatea tubilor contorti proximali, si anume o crestere considerabilá 
a G-6-PDH si o scádere a ICDH si a fosfatazei alcaline. sd 

Observatiile histoenzimologice ale lui Fischer si Gruhn ín ne- 
froza prin aminonucleozid sint similare cu cele relatate in nefroza prin 
ser anti-renal. ! p] | 

Studiul mai detaliat al lui Hess aduce concluzii diferite, şi anume: 
conservarea activității citocromoxidazei și creșterea activităţii dehidro- 
genazelor, in tubul contort proximal, si a G-6-PDH; la nivelul glo- 
merulului. . DER 

Dubach evidenţiază pe glomerulul izolat de sobolan nefrotic (atît 
prin injectarea de aminonucleozid, cit si prin ser) o diminuare a fos- 
fatazei alcaline si o crestere a G-6-PDH, interpretatá ca o activitate 
crescuta a suntului pentozá-fosfat in glomeruli. Activitatea G-6-PDH 
este de asemenea crescutá si in tubul proximal, rezultat evidentiat si 
de Kissane in nefroza cu aminonucleozid. Activitatea LDH in glomeruli 
este crescutá, in timp ce activitatea MDH si ICDH este nemodificatá, 


Spre deosebire de autorii menţionaţi, Yoshida si colab. (cit. de 
Pollak) au gásit in homogenate de glomeruli, la sobolani cu nefrozá 
provocatá cu aminonucleozid, o activitate diminuatá a LDH si MDH. Pe 
baza acestor cercetări, autorii presupun cá leziunea biochimicá in sin- 
dromul nefrotic se produce la inceputul ciclului acidului citric. 


O altă ipoteză reiese din cercetările lui Metcoff si colab., care au 
studiat paralel leziunile din nefroza experimentalá prin microscopie 
electronica, cit si prin activitatea enzimaticá a rinichiului, evidentiind 
leziunile tubulare la nivelul mitocondriilor. Cercetările autorilor men- 
ționaţi arată că utilizarea piruvatului a fost fie normală, fie crescută. 


„Studiile efectuate pe homogenate de rinichi indică o alterare a 
ciclului Krebs și a mecanismelor de fosforilare oxidativă. Deci, în sin- 
dromul nefrotic este probabil ca enzimele ciclului Krebs să fie alterate 
atit la nivelul glomerulului, cît si al tubului proximal, iar procesul de 
glicoliză terminală să fie deviat către lipogeneză pe calea acetil-coen- 
zimei A, | 

În ceea ce priveşte cercetările histoenzimatice în sindromul nefrotic 


la om, acestea sînt puţine la număr. 
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Pedersen si Dalgarad semnalează modificări neînsemnate ale este- 
razelor, fosfatazei alcaline si ale fosfatazei acide pe biopsii renale pro- 
venite de la nefropati diabetici si de la bolnavi cu sindrom nefrotic idio- 
patic (fig. 42, 43, 44, 45 și 46). 

Bjorneboe si colab. evidenţiază o scădere a fosfatazei alcaline la 
nivelul tubului contort proximal. 


Fig. 42, me Fosfataza alcalină (metoda Dórfmann -Epiteti 
reacție pozitivă la nivelul tubilor contorti proximali, localizată 
la marginea „în perie“, ectoplasma apicală a nefrocitelor si 
conținutul endotubular (nefropatie glomerulará proliferativă,. 
f cu sindrom nefrotic). ; 


Grégoire si Gepts jäses în amiloidoză si într-un caz cu sindrom 
Kimmelstiel-Wilson o creştere a G-6-PDH si a diaforezelor în glome- 
ruli, concomitent cu o scădere a fosfatazei alcaline în tubi. Autorii no- 
tează și o creștere a LDH în glomeruli si tubi si a 5-nucleotidazei, 
legată de comprimarea glomerulului de depozite de amiloid. 

Dubach a studiat punctiile-biopsii recoltate de la 3 bolnavi cu 
sindrom nefrotic si le-a comparat valorile activităților enzimatice cu 
cele înregistrate la 4 martori, Cu ajutorul metodelor histochimice can- 
titative au fost determinate 5 enzime: fosfataza alcalină, G-6-PDH, LDH, 
MDH şi ICDH in glomeruli, tubii proximali si distali, tubii colectori, 
arteriole, țesutul capsular si homogenatele renale, 

Rezultatele indică o creștere a activităţii tuturor enzimelor în glo- 
meruli, cu excepţia G-6-PDH, a cărei activitate este scăzută. Aceeași 
creştere a activităţii enzimatice se observă si la nivelul tubului proxi- 
mal, cu excepţia fosfatazei alcaline. 
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Fig, 43. —  Fosfataza alcalină (metoda Dorfmann-Epstein): 

reacţie enzimatică absentă in glomeruli şi prezentă in conți- 

nutul tubilor contorti, endoteliul vaselor interstifiale (nefro- 

patie glomerulară proliferativ-membranoasă, cu sindrom ne- 
frotic), 


Fig. 44. — Fosfataza acidă (metoda Gömöri): reacţie fosfata- 
zică prezentă la nivelul tubilor contorti, în conţinutul tubular 
(nefropatie glomerulară proliferativă). 
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Fig. 45. — Metoda Gömöri: reacţie pozitivă cu aspect granu- 

lar la nivelul citoplasmei nefrocitelor şi în conţinutul endo- 

tubular. La nivelul tubilor cu leziuni degenerative, reacţia en- 
l zimaticá este pozitivă, cu aspect de flocculus. . 


‘ 


ni eR SA 


i in-tri - Pedykula-Hermann): 
Fig. 46. — Adenozin-trifosfataza (metoda Pe 
abe sar enzimatică intens pozitivă la nivelul membranelor seg ip 
ale tubilor contorti proximali si al marginii „in perie, r 
medie în citoplasma nefrocitelor. HF a 
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Pentru cele două enzime ale ciclului acidului citric (MDH si ICDH) 
s-au obţinut valori scăzute numai în tubul distal. 

Studiile efectuate de către Pollak și colab., prin metoda cantitativă, 
pe rinichi, apartinind unor bolnavi cu lupus eritematos diseminat, evi- 
dentiaz& valori diminuate ale fosfatazei alcaline in tubii proximali si 
distali și valori normale în glomeruli. Scăderea activităţii fosfatazei 
alcaline tubulare nu este legată de gradul leziunilor morfologice. 

În cazurile de nefropatie avansată, cu leziuni de tipul glomerulone- 
fritei lupice, s-a observat o creștere a activității LDH, activitate care 
este în limite normale la bolnavii cu glomerulită lupică. Autorii susțin 
ipoteza că anomaliile valorice ale LDH ar putea reprezenta dovada 
unei activităţi metabolice crescute în nefronii sănătoși, dacă se admite 


teoria nefronului intact. 
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Clasificarea bolilor renale 


Marea diversitate de forme clinice si morfologice descrise in lite- 
ratură în ultimele decenii, insuficienta cunoaștere a factorilor etiologici 
și patogenici implicaţi în bolile renale au condus la numeroase clasifi- 
cări după criterii clinice, morfologice, anatomo-clinice, imunohistochi- 
mice, patogenice și altele. Chiar în cadrul aceleiaşi clasificări termino- 
logia variază după criteriile de referinţă. 

Clasificarea clinică prezintă numeroase inconveniente, deoarece 
unele entități clinice diferite pot să prezinte un tablou lezional asemă- 
nător. Pe de altă parte, unele forme clinice bine conturate pot fi core- 
late cu diferite aspecte histopatologice. 

Clasificarea morfologică, bazată pe aspectele calitative și cantita- 
tive ale leziunilor, prezintă și ea unele dezavantaje, deoarece un exa- 
men biopsic nu surprinde decit un instantaneu în evoluţia clinică a 
unei nefropatii și nu poate exprima întotdeauna ansamblul modifică- 
rilor structurale ale parenchimului renal, mai ales în cazul nefropatiilor 
caracterizate prin leziuni multifocale la nivelul diferitelor structuri. 
Corelaţia dintre manifestările clinice si cele morfologice nu este întot- 
deauna posibilă, dat fiind neconcordanta care apare în unele stadii de 
evoluţie între intensitatea leziunilor şi tabloul clinic de boală. La aces- 
tea se adaugă și numeroasele sinonime, desemnind aceleași entităţi 
morfologice. 

Leziunile glomerulare proliferative descrise în glomerulo-nefritele 
acute difuze sau focale nu exprimă întotdeauna un proces inflamator 
acut, ci modificări reactive într-un anumit stadiu de evoluție a unui 
proces inflamator sau degenerativ; de aceea, eticheta de „acut“ sau 
«Cronic" trebuie acordată finind seama si de aspectele clinice şi evo- 
lutive ale fiecărei afecţiuni în parte. 

Modificările imunohistochimice și devierile ultrastructurale au fost 
considerate criterii de clasificare a bolilor renale. 

Clasificarea după criterii imunologice, după prezența sau absenţa 
imunoglobulinelor la nivelul structurilor glomerulare, prezintă însă 
unele dezavantaje, deoarece imunoglobulinele de un anumit tip nu co- 
respund decit în rare cazuri unor entităţi definite din punctele de ve- 
dere clinic, anatomic sau etiologic. Pe de altă parte, mecanismele 
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imunologice sînt mult deviate de interrelatiile complexe dintre reacţiile 
inflamatorii și cele degenerative. În aceste cazuri este greu de stabilit 
dacă diferitele tipuri de nefropatii sînt urmarea fenomenului imun sau 
dacă modificările structurale sînt responsabile de răspunsul imu- 
nologic. 

Devierile ultrastructurale au permis clasificarea glomerulopatiilor 
in 3 mari grupe: glomerulopatii cu leziuni minime, glomerulopatii pro- 
liferative si glomerulopatii membranoase. Ca si in microscopia optică, 
aceste criterii prezintă unele neajunsuri, deoarece aceleași aspecte ultra- 
structurale pot să fie comune unor entități clinice diferite sau diferite 
tipuri de modificări ultrastructurale se pot intilni în nefropatii glome- 
rulare bine conturate din punct de vedere clinic. 

O clasificare mixtă, care ia în considerare marile sindroame clinice, 
tipul şi natura leziunilor histologice, factorii etiologici — cînd aceștia 
sînt cunoscuți —, pare cea mai adecvată, atit pentru uzul clinicianului, 
cit şi al patologistului. În această clasificare pot fi schifate, pe baza 
manifestărilor clinice, a caracterelor morfologice și a structurilor re- 
nale predominant afectate, principale grupe de nefropatii: glomerulare, 
tubulare, interstitiale si vasculare (tabelul II). 


Tabelul II 


Schemă de clasificare 


Glomerulonefrite acute (poststrepto- — Glomerulonefrita acută difuză (exsuda- 


cocice si nestreptococice) tivă, proliferativă, mixtă) 
— Glomerulonefrita rapid-progresivă 


— Glomerulonefrita focală si segmentară 


Nefropatii glomerulare membranoase 
cu sindrom nefrotic 


Nefropatii glomerulare membra- — Cu sindrom nefrotic primitiv 
noase aparent primitive 
Nefropatii glomerulare membra- — Cu sindrom nefrotic secundar 


noase asociate diferitelor conditii 
patologice (lupus, amiloidoză, dia- 
bet, toxemie gravidică şi altele) 


Glomerulonefrite cronice (primitive — Nefropatia glomerulará cu „leziuni mi- 


și poststreptococice) nime" 

— Nefropatia glomerulará cu hialinozá fo- 
calá si segmentará 

— Nefropatii glomerulare neproliferative 
difuze 

— Sena glomerulare proliferative di- 
uze 

— Glomerulonefrita cronică — stadiul 
avansat 


Nefropatii tubulare — Nefropatii tubulare de origine ische- 
mică 
— Netropatii tubulare prin nefrotoxine 
— Nefropatii tubulare prin tulburări me- 
tabolice şi obstructive 
— Nefropatii tubulare displazi - 
nitale) piaga ionge 
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(Continuare tabelul II) 


Nefropatii interstifiale — Pielonefrita acută 
— Pielonefrita cronică 


— Nefrita interstitiala acuta 
— Nefritele interstitiale cronice 


Nefropatii vasculare : — Rinichiul din hipertensiunea reno-vascu- 

lară de origine extrarenală 

— Rinichiul din hipertensiunea reno-vascu- 
lară de origine intrarenală 

— Nefroangioscleroza benignă 

— Nefroangioscleroza maligna 

— Nefropatia din poliarterita nodoasă 

— Rinichiul în sclerodermie 

— Rinichiul în granulomatoza Wegener 

— Nefropatia prin tromboza venelor renale 


— Nefropatia endemică balcanică 

— Nefropatia prin radiatii AZ 

— Nefropatia din mielomul multiplu 

— Nefropatia qutoasá , 

— Nefropatia din ciroza hepatică si altele 


'Nefropatii neincadrate. 
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Glomerulonefritele - 


Glomerulonefritele sint boli ale parenchimului renal care afecteaza 
predominant glomerulii, avind ca factor comun leziuni inflamatorii ne- 
specifice si nesupurative ale acestor structuri, intricate de obicei si cu 
modificări degenerative de diferite tipuri și intensitáti. Sub această de- 
numire este inclus un mare număr de nefropatii glomerulare de diferite 
etiologii sau cu o etiologie şi patogeneză obscure. | 

Dupá extinderea leziunilor inflamatorii, se descriu forme difuze si 
focale, iar după durata evoluţiei — acute, subacute şi cronice. 


LU 


Glomerulonefritele acute 
Glomerulonefrita acutá difuzá 


Glomerulonefrita acutá (GNA) difuzá este in cele mai multe cazuri ~ 


o afectiune primará a glomerulilor, determinatá de o inflamatie acuta 
nesupurativá a acestor structuri. - 

Aproape 2/3 din cazurile de GNA sînt urmarea unei infecţii strep- 
tococice cu diferite tipuri nefritogene (glomerulonefrite acute post- 
streptococice), iar 1/3 nu au aparent la origine o infecție streptococică 
(glomerulonefrite acute nestreptococice), în determinismul acestor ca- 
zuri intervenind alți germeni microbieni sau virali din cursul unor boli 
infecțioase (pneumonie, infecţii stafilococice, febră tifoidă, tifos exan- 
tematic, leptospiroza icterohemoragică și altele). În alte cazuri nu a 
putut fi evidenţiată nici o etiologie (GNA primitive). 

_ Interpretarea patogenică cea mai plauzibilă pentru glomerulo-ne- 
frita acută poststreptococică la om este dată de fixarea la nivelul glo- 
merulilor a unor complexe solubile antigen-anticorp, în care antigenul 
este de origine streptococică. Prezenţa anticorpilor specifici anti-rinichi 
în serul unor bolnavi cu GNA nu constituie un contraargument, deoa- 
rece aceștia pot fi consideraţi ca anticorpi secundari leziunilor renale. 
Imunofluorescenta indică în aceste cazuri fixarea de imunoglobuline la 
nivelul membranelor bazale capilare glomerulare, fapt care constituie 
un argument în plus pentru natura imunoreactivă a GNA poststrepto- 
cocice (fig. 47). | 
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Biopsia renală este indicată in toate cazurile in care tabloul clinic 
si probele funcţionale sînt incerte pentru diagnosticul de GNA, ca și în 
formele cu o evoluţie prelungită, fără un deficit marcat al funcţiilor 
renale. 

Biopsia renală efectuată în faza acută a bolii indică o inflamație 
a tuturor glomerulilor, leziunile fiind aproximativ de același tip și in- 
tensitate (fig. 48). 

Glomerulii apar tumefiali, cu o creștere marcată a numărului de 
celule. Hipercelularitatea este realizată de proliferarea celulelor endo- 
capilare și de infiltratul de polimorfonucleare (fig. 49). Cele mai multe 
biopsii obținute în primele 6 săptămîni de la debutul clinic al GNA 
poststreptococice, evidenţiază un răspuns proliferativ endocapilar, cu 
rare celule inflamatorii in glomeruli (glomerulonefritá acută prolifera- 
tiv-primară sau proliferativ-pură (fig. 50). În alte cazuri predomină in- 
filtratul de polimorfonucleare (glomerulo-nefrita exsudativă primară) 
(fig. 51). În formele severe, leziunile proliferative şi exsudative apar 
asociate cu tromboze capilare (fig. 52), necroze lobulare, proliferarea 
celulelor extracapilare, cu formarea de semilune. 

Modificările structurale ale glomerulilor observate în microscopia 
electronică corespund celor descrise în microscopia optică, cu unele 
detalii sau aspecte în plus. Celulele endoteliale sînt tumefiate, vacuo- 
lizate, cu obliterarea parţială a lumenului capilar (fig. 53). În zonele de 
hipercelularitate lamina densa apare îngroșată neregulat și este pre- 
sărată înspre versantul extern (subepitelial) cu depozite dense protu- 
berantiale (humps-uri) neargirofile, acoperite de citoplasma celulelor 
podocitare (fig. 54). Cînd sint mai abundente, devin vizibile si in mi- 
croscopia optică prin coloratia PAS, hematoxilină Heidenhain. Sint pre- 
zente atit în formele proliferative, cit și în cele exsudative de GNA 
poststreptococice. Apar mai abundente la copil, decît la adult și mult 
mai frecvente pe materialul de biopsie obţinut la 2—3 săptămîni de la 
debutul bolii. Depozitele protuberantiale au o mare tendinţă la rezo- 
lutie si dispar în aproximativ 6 săptămîni de la debutul fazei acute. 

Depozitele protuberantiale (humps-uri) seamănă foarte mult cu cele 
din nefrita experimentală la iepure, realizată prin injecții repetate de he- 
teroproteine. Atit în modelele experimentale, cit si la om pare să repre- 
zinte complexe antigen-anticorp. În imunofluorescenté s-a demonstrat 
conţinutul bogat al acestor depozite de IgG si B.C-globulină (fig. 55). 
Celulele endocapilare proliferate sint separate intre ele prin depozite 
amorfe, care au în general aceeași densitate electronică ca si lamina 
densa si care sint delimitate de citoplasma celulelor proliferate sau a 
celulelor inflamatorii. 

Depozite similare se pot găsi și subendotelial sau în regiunea inter- 
capilară. Natura acestor materiale amorfe nu se cunoaște. S-a sugerat 
că ar conţine complexe antigen-anticorp, fibrină sau derivați ai fibrinei. 
Procesele podocitare sînt în general intacte, cu excepţia unor mici zone 
de fuziune. Celulele podocitare apar tumefiate, cu dilatarea reticulului 
endoplasmatic. " f E. 

După caracterul dominant al reacţiilor inflamatorii la nivelul glo- 
merulilor, se descriu 3 forme histologice de glomerulonefrite acute: 
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Fig. 48. — Glomerulonefrita acuta: inflamatia tuturor glo- 
merulilor, cu leziuni glomerulare de acelasi tip si intensitate 


(col. HEX109). 


Fig. 49. — Hipercelularitate glomerulară prin proliferarea 


celulelor endocapil 


are şi prin infiltratul de polimorfonucleare 
(col, HEX100). 
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Fig. 50. — Hipercelularitate prin proliferarea celulelor endo- 
capilare (proliferativ-pură) (col. HEX 100). 


Fig. 51. — Glomerulită exsudativă cu infiltrat predominant de 
polimorfonucleare (col. HEX 100). 
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Fig. 53. — Tumefierea si vacuolizarea (V) celulelor endoteliale, cu obliterarea 
lumenului capilar (microscopie electronica; X 22 885). 


Fig. 54. — Depozite dense (D) protuberantiale (humps) pe versantul extern 
al membranei (MB) bazale (microscopie electronica; X 11300). 


Fig. 55. — Depozite granulare de IgG şi B,C-globuliná 
(imunofluorescenta x 200). 
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proliferativă, exsudativă, proliferativ-exsudativă. Această clasificare 
este arbitrară, deoarece unele aspecte lezionale din aceste forme pot 
să corespundă unor etape diferite de evoluţie a bolii. Recunoașterea 
acestor aspecte rămîne totuși utilă pentru stabilirea evoluţiei și pro- 
gnosticului clinic. 

GNA exsudativd. În GNA exsudativă aspectul dominant îl consti- 
tuie inflamaţia exsudativá a glomerulilor. Proliferarea celulelor endo- 


Sree 


Fig. 56. — Glomerulită exsudativa cu infiltrat de polimorfonu- 
cleare si exsudat proteic in spaţiul mezangial si în spaţiul de fil- 
trare (col. HEX 400). 


capilare este de obicei discretă, iar aspectul de hipercelularitate este 
dat de infiltratul de polimorfonucleare si monocite din capilarele glo- 
merulare (fig. 56). Spaţiul mezangial este lărgit prin exsudatul infla- 
mator (glomerulită exsudativă intercapilară). În cazurile severe se pot 
asocia necroze de anse capilare, cu bogat infiltrat de polimorfonuclea- 
re, microtromboze cu depozite de fibrină subendoteliale sau în spaţiul 
de filtrare și proliferarea celulelor extracapilare cu un caracter focal 
sau difuz, marcînd trecerea către o glomerulonefrită rapid-progresiva. 

GNA proliferativd, GNA proliferativá se caracterizează prin proli- 
ferarea moderată sau marcată a celulelor endocapilare, îndeosebi a ce- 
lulelor mezangiale (glomerulită proliferativă endocapilară sau interca- 
pilară pură) (fig, 57). Numărul de celule proliferate este mai mare în 
zona centrolobulară, determinind tumefierea lobulilor și aspectul „în 
măciucă“ al acestora, Membrana bazală a capilarelor periferice apare 
in general de grosime normală, Gradul de hipercelularitate endocapi- 
lară variază de la un glomerul la altul, dar celulele sînt de același tip. 
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Fig. 57. — Glomerulita proliferativă intercapilará, cu prolife- 
rarea celulelor mezangiale: pereţii capilarelor glomerulare, de 
grosime normală (col. HEX400). 


"T ; ; i lárgirea spa- 
Fig. 58. — Glomerulitá proliferativ-exsudativa cu i 
tiului mezangial şi exsudat proteic în spațiul de filtrare 
(col. HE X600). 
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în unele cazuri si in unii glomeruli, proliferarea este mixtă — endo- 
şi extracapilară. In microscopia electronică se găsesc depozite dense 
protuberanţiale (humps-uri), care uneori, prin abudenţa lor, pot să de- 
vină vizibile şi în microscopia optică. ` 

GNA proliferativ-exsudativă GNA proliferativ-exsudativă (mixtă) 
prezintă histologic, leziuni asociate de tip exsudativ si proliferativ (fig. 
58 si 59). Spațiul mezangial este lărgit, edemafiat, populat cu leucocite 


Fig. 59. — Infiltrat de polimorfonucleare (Pn), cu obliterarea lu- 
menului capilar (microscopie electronica; X 22 885). 
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si celule mezangiale proliferate. La aceste modificări se pot adăuga 
tromboze intracapilare, cu depozite de fibrină pe suprafața endoteliu- 
lui și proliferarea celulelor extracapilare. 

Moditicdrile tubulo-interstifiale in GNA. Mo- 
dificările tubulare sînt minime. În segmentele distale si proximale se 
găsesc ocazional eritrocite sau cilindri eozinofili în lumen. În cazurile 
cu proteinurie, apar picături hialine în epiteliul tubilor proximali. În 


Fig. 60. — Discretă hipercelularitate mezangială în GNA, în cursul re- 
zolutiei lente a leziunilor (după 3 luni) (col. HEX600). 


formele severe se întîlnesc focare de degenerescenţă si necroze epite- 
liale, cu dilatarea segmentelor distale sau proximale. În interstitiu se 
remarcă diferite grade de edem, mai ales în jurul glomerulilor, cu 
reacţii inflamatorii exsudative. Infiltratul inflamator interstitial este in- 
constant în formele ușoare, În formele severe de GNA, intenstifiul pre- 
zintă un edem marcat difuz cu infiltrat de polimorfonucleare şi mono- 
cite, adesea cu o topografie perivasculară, | 

Intensitatea leziunilor tubulo-interstifiale constituie un factor de 
agravare a evoluției clinice. 

Evoluţia leziunilor din GNA. Evoluţia unei GNA 
este condiţionată de intensitatea și extinderea leziunilor exsudative si 
proliferative la nivelul glomerulilor şi structurilor tubulointerstitiale. 
Principalele posibilități evolutive sînt: vindecarea completă și defini- 
tivă; evoluţie rapid-progresivă; trecerea către cronicizare; sechele și 


recidive. 
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în marea majoritate a cazurilor de GNA leziunile histologice evo- 
luează către rezoluţie și vindecare. Infiltratul inflamator dispare în ci- 
teva săptămîni de la debutul bolii. Celulele mezangiale proliferate per- 
sistă o perioadă mai lungă de timp, chiar și la bolnavii care prezintă 
vindecare clinică, numărul lor scázind progresiv. Hipercelularitatea mez- 
angială, cu rare excepții, anticipează un proces de rezoluție și vinde- 
care lentă (fig. 60). Leziunile histologice severe și active, ca necrozele 
de anse capilare, trombozele intracapilare, proliferarea extracapilară, 
infiltratul masiv de polimorfonucleare, precedă de obicei evoluţia către 
o glomerulonefritá rapid-progresivă. Extinderea extracapilară a leziu- 
nilor proliferative constituie un element de gravitate clinicá si anato- 
mică. În alte cazuri, unele leziuni active rămîn staționare sau pot să 
persiste o lungă perioadă de timp, indicînd o progresiune clinică către 
cronicizare. Evoluţia îndepărtată a GNA, adică riscul trecerii către cro- 
nicizare, rămîne marea problemă a acestei afecţiuni. Leziunile infla- 
matorii cu caracter alternativ sau cu o rezoluţie incompletă și întirziată 
merg către organizare, cu formarea de cicatrice fibroase permanente la 
nivelul glomerulilor, asociate sau nu cu leziuni active persistente $i 
nevindecate. 


Glomerulonefrita rapid-progresivă 


(glomerulonefrita subacutd proliferativă, 
glomerulonefrita acută progresivă, 
glomerulonefrita cu semilune) 


Glomerulonefrita rapid-progresivă (GNRP) este din punct de ve- 
dere anatomic un termen descriptiv, care se referă la prezența unor le- 
ziuni difuze glomerulare proliferativ-extracapilare, cu formarea de se- 
milune epiteliale, iar din punct de vedere clinic corespunde evoluţiei 
progresive si severe a unei glomerulonefrite acute cu insuficienţă re- 
nală ireversibilă. 

Această formă de glomerulonefrită ar fi produsă, ca toate glome- 
rulonefritele difuze postinfecţioase acute, printr-un mecanism imuno- 
logic. Histologic, principalele modificări inflamatorii apar predominant 
la nivelul glomerulilor, cu interesarea atit a ghemului capilar, cit si a 
capsulei Bowman. 

. Glomerulii sint tumefiafi cu proliferare. celulară si o hipercelula- 
ritate asemănătoare cu cea din glomerulonefrita acută, dar mai puţin 
pronunţată și mai neregulată (fig. 61). Desenul lobular este accentuat, 
cu lărgirea spaţiului mezangial si creşterea populaţiei celulare în zona 
centrală a lobulilor, prin proliferarea celulelor endocapilare (predomi- 
nant mezangiale). Infiltratul de polimorfonucleare este prezent in grade 
variabile. Focare de necroză și cicatrice fibroase sînt frecvent intilnite 
la nivelul glomerulilor (fig. 62). În vecinătatea focarelor de necroză se 
remarcă proliferarea celulelor mezangiale și, inconstant, celule gigante 
multinucleate. Capilarele sînt colabate sau obliterate prin lărgirea spa- 
țiului mezangial, tumefierea celulelor endoteliale și trombozele intraca- 
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Fig, 61. — Glomerulită proliferativă endo- şi "— cu 
afectarea tuturor glomerulilor si formarea de semilune epiteliale, 
atrofii inegale ale tubilor (col. “HEX 100). 


hialine la nivelul anselor 
de Je Dp 


Fig. 62. — Glomeruli cu cicatrice fibro 
. ;cupilane si persistenta unor focare 
: (col. HEx 400). . 


1 — Diagnosticul bolilor renale 
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pilare. În spaţiul de filtrare se găsesc frecvent eritrocite, granulocite, 
fibrină, material proteic. Membrana bazală capilară apare în micro- 
scopia electronică îngroșată neregulat, cu mici depozite electronodense 
în poziţie subendotelială si in mezangiu. În imunofluorescenta s-au pus 
în evidenţă depozite de IgG si ,C-globuliná cu o distributie liniará 
de-a lungul membranei bazale capilare (fig. 63), asemánátoare cu cea 
observatá ín sindromul Goodpasture, fapt care sugerează rolul unor 
anticorpi anti-MBG în mecanismul patogenic al acestei boli. 

Modificările capsulei Bowman sint marcate de proliferarea celule- 
lor parietale ale capsulei, cu formarea de semilune epiteliale (fig. 64). 
Semilunele epiteliale, dispuse în mai multe straturi, pot umple complet 
spațiul de filtrare, cu obliterarea virtuală a acestui spaţiu. Mitozele 
sînt frecvent intilnite în semilunele epiteliale. Cele mai multe semilune 
sint recente, un număr redus prezentind aspecte de organizare si cola- 
genizare. Hiperplazia celulelor capsulare este extinsă la un mare nu- 
măr de glomeruli (peste 70%. din populaţia glomerulară), constituind un 
aspect histologic caracteristic pentru diagnosticul de GNRP. Se- 
milunele epiteliale se pot intilni si in alte nefropatii, dar sînt in gene- 
ral mai mic, cu un caracter focal (cu afectarea unui număr redus de 
glomeruli), iar glomerulii prezintă modificările structurale corespunză- 
toare tipului de nefropatie. S-a putut stabili un raport direct între nu- 
mărul de glomeruli cu semilune epiteliale și severitatea manifestărilor 
clinice; cu timpul sau într-un stadiu precoce, semilunele epiteliale su- 
feră un proces de organizare fibrocolagenă (semilune fibrozate). Semi- 
lunele dispuse în straturi paralele devin separate prin fibre de colagen, 
iar cu timpul sînt înlocuite prin benzi de colagen, în grosimea cărora 
se mai recunosc resturi de nuclei sau nuclei picnotici. Acest aspect 
trebuie deosebit de îngroșarea fibroasă a capsulei sau de fibroza peri- 
glomerulară din unele nefropatii. Membrana bazală capsulară tinde să 
dispară, iar glomerulul își pierde delimitarea față de țesutul intersti- 
tial din jur. Cicatrizarea leziunilor endo- și extracapilare transformă 
glomerulii în mase sferice omogene acelulare sau cu resturi de nuclei, 
care se colorează difuz prin coloratia PAS. 

Histogeneza semilunelor epiteliale. Formarea se- 
milunelor epiteliale este precedată de tumefierea celulelor capsulare. 
Acestea proliferează, devin de formă cuboidală, cu o citoplasmă palidă, 
săracă în organite si cu un. conţinut bogat in glicocen. Hiperplazia ce- 
lulelor epiteliale: realizează o structură. multistratificată, care umple 
spaţiul de filtrare. Celulele se găsesc în strîns contact una cu alta. În 
anumite condiţii (glomerulonefrita acută, insuficienţa renală acută de 
diverse cauze), in spaţiul de filtrare se întîlnesc celule pseudoepite- 
liale, care mimează structura semilunelor epiteliale, oferind aspectul de 
„tubularizare“. Apariţia acestor modificări este cu totul diferită de cea 
din glomerulita extracapilară cu semilune. Se consideră că sînt de ori- 
gine un. printr-un reflux intracapsular al epiteliului tubului pro- 
ximal, | 
. Formarea semilunelor epiteliale se pare cá este stimulată de pre- 
cipitate proteice și de fibrină în spaţiul de filtrare. Alţi stimuli asemă- 
nători pot fi hematiile dezintegrate şi necroza anselor capilare perife- 
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Fig. 63. —. Depozite de IgG si B,C-globuliná de-a lungul membra- 
nelor bazale capilare (imunofluorescenta X 400). 
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Fig. 64. — Glomerulită prolifer turi, cu obliterarea 


epiteliale dispuse in mai multe stra 
Wi j filtrare (col. HEX600). 
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rice. Datele: de microscopie electronică par sá confirme că: exsudatul 
fibrinos intracapilar sau din spațiul Bowman determină, în timp, popu- 
jane spaţiului de filtrare cu celule epiteliale, fibroblasti, fibre de co- 
agen. | 

Modificările tubulo-interstijiale şi vasculare. 
Tubii prezintă diferite grade de atrofie, mergind pina la completa lor 
dispariție, probabil ca urmarea directă a ischemiei glomerulare. În epi- 
teliul tubilor restanti se găsesc picături hialine și focare de necroză, 
mai frecvent observate. în segmentul proximal. În lumenul sistemului 
tubular se evidenţiază cilindri eozinofili, hematii (mai ales in tubii co- 
lectori) si infiltrat leucocitar. Interstiţiul este sediul unui edem difuz 
şi al unor focare de fibroză precoce. Infiltratul inflamator format din 
limfoplasmocite, granulocite şi macrofage este destul de bogat, cu o 
distribuţie” difuză în grosimea interstitiului edemafiat. Vasele intrare- 
nale, îndeosebi arterele interlobulare, prezintă ‘diferite grade*de ingro- 
sare colagená a intimei si, inconstant, necroze arteriolare. -. 


A 


Glomerulonefritele focale. ^ - N 


Glomerulonefrita focalá este o entitate histologic’, in care leziu- 
nile intereseazá numai o parte din populatia glomerulará (leziuni fo- 
cale) si numai anumite segmente sau lobuli dintr-un glomerul (leziuni 
segmentare). Factorii etiologici si mecanismele patogenice pot fi ex- 
trem de diverse. In unele cazuri glomerulonefrita focalá reprezintá o 
entitate anatomo-clinicá independentă (GN focalá primară), iar in alte 
cazuri leziunile renale sînt în relaţie cu o boală définita.(endocardita 
bacteriană  subacută,. L.E.D., purpura Schânlein-Henoch, sindromul 
Goodpasture și altele). Apariţia unei glomerulonefrite. focale: în cursul 
unor nefropatii glomerulare prin mecanisme imunoactive sugerează ro- 
lul reacţiilor imunologice în geneza leziunilor. " ‘i 

Practica biopsiei renale a demonstrat că nu există o delimitare neta 
între nefrita difuză si cea focală. Sint. glomerulonefrite care prezintă, 
alături de glomeruli normali, si glomeruli cu leziuni difuze si segmen- 
tare. Biopsiile iterate au arătat că unele nefrite focale, prin extinderea 
leziunilor, pot evolua către o nefrită difuză, si că o nefritá difuză care 
este in curs de vindecare trece printr-o fază evolutivă în care rezoluția 
si organizarea reacţiilor inflamatorii sînt inegale si in care leziunile 
apar focale sau segmentare. Indiferent de denumirea adoptată, din 
punct de vedere clinic este foarte important să se ştie dacă leziunile 
glomerulare interesează numai o parte sau totalitatea glomerulilor. 

Glomeruloneírita focalá primară. Tabloul lezional în glomerulone- 
frita focală este divers şi nespecific, în funcţie si de condiţiile etio- 
logice în care se dezvoltă, de. caracterul acut sau cronic al procesului 
inflamator. Histologic, numărul glomerulilor alterati variază de la caz 
la caz si la nivelul aceluiasi glomerul leziunile sint cantonate adesea 
la 1—2 lobuli. Leziunile glomerulare focale si segmentare pot avea un 
caracter proliferativ, exsudativ, membranos. şi necrotizant (fig. 65). Mo- 
dificările proliferative sînt cele mai frecvente, avînd o localizare de 
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Fig. 65. — Leziuni segmentare exsudative cu localizare la periferia lo- 
bulilor (col. HE X600). 


endocapilare cu localizare la periferia 
lobulilor. (col.. HEX 600). 


‘Fig. 66. — Focare de proliferare 
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obicei la periferia lobulului (spre deosebire de hipercelularitatea mez- 
angială din glomerulonefrita acuta difuză) (fig. 66). Focarele prolife- 
rative pot fi independente sau asociate cu necroze, tromboze intraca- 
pilare si semilune epiteliale. Necrozele sint de obicei prezente in por- 
tiunea periferică a 1—2 lobuli, spre deosebire de necrozele segmentare 
din hipertensiunea malignd, care sint in continuitate cu focarele de 
necroză ale arteriolei aferente (fig. 67). Unii glomeruli pot prezenta 
focare de fibroză si hialinizare cu aderente la capsula glomerulară 
(stadiu de cicatrizare) (fig. 68). In majoritatea cazurilor, leziunile glo- 
merulare evoluează către vindecare. Alteori, leziunile se pot extinde 
atit la nivelul glomerulilor, cit si la nivelul altor structuri renale. Tubii 
prezintă în acest stadiu modificări atrofo-degenerative mai mult sau 
mai putin extinse, în raport si cu gradul alterărilor glomerulare. Tesu- 
tul interstitial şi vasele nu prezintă modificări semnificative. În formele 
severe interstitiul este sediul unei fibroze cu infiltrat limfoplasmocitar. 

În glomerulonefrita focală primară studiile de imunofluorescenta 
indică prezența depozitelor de IgA, cu localizare în special în mezan- 
giu, $i a unor mici cantităţi de IgG si 'B,C-globuliná si fibrinogen. De- 
pozitele au un caracter filamentar sau granular. 


Glomeruloneíritele focale secundare. Giomeruloneírita focald aso- 
ciată unor infecții acute. Leziuni glomerulare focale au fost observate 
în cursul unor infecţii bacteriene, virale, fungice. Leziunile segmen- 
tare glomerulare au un caracter proliferativ, fiind uneori asociate cu 
microtromboze, focare de necroză si simfize limitate parieto-capilare. 
Modificările structurale merg în general către rezoluţie și vindecare, 
odată cu dispariţia infecţiei. 

Glomerulonefrita focald asociată cu toxice chimice a fost semna- 
lată în cursul unor intoxicații cu metale grele, medicamente (sulfami- 
de, antibiotice). Leziunile glomerulare focale apar asociate cu dege- 
nerări și necroze ale epiteliului tubular de diferite intensitati. 

Glomerulonefrita focald din purpura Henoch-Schónlein. În formele 
ușoare de purpură Henoch-Schónlein, leziunile glomerulare pot avea 
un qaracter| focal si segmentar, Se caracterizează prin reacţii prolife- 
rative si depuneri de material hialin la nivelul a 1—2 lobuli si cite- 
odatá apar leziuni asociate de glomerulitá extracapilará, aderenfe pa- 
rieto-capilare (fig. 69). In cazurile cu o evolutie severá, leziunile 
glomerulare iau un caracter difuz, fiind similare celor din GNA. Glome- 
rulonefrita focalá din această afecţiune sugerează rolul unei agresiuni 
imunologice în histogeneza leziunilor glomerulare. 


Glomerulonefrita focală din sindromul Goodpasture. În stadiile pre- 
coce ale sindromului Goodpasture cu atingere renală, leziunile glome- 
rulare au un caracter focal, mai tirziu extinzindu-se la totalitatea popu- 
latiei glomerulare. 


Glomerulonetrita focală cu hematurie recurentă. Hematuria recu- 
rentă, frecvent intilnitá la copil, apare asociată cu leziuni glomerulare 
focal-segmentare cu caracter proliferativ endocapilar si depozite de 
material fibrilar în zona axială a 1—2 lobuli. Inconstant, membrana ba- 


zală a capilarelor periferice este îngroșată, 
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Fig. 68. — Focare de hiali 


7. — Necroze segmentare ale anselor capilare la periferia. lobuli- 
lor (col. HEX600). 


nizare cu aderenfe la capsula glomerulara 


(col. HEX600). 
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lobulilor (col. HEX 400). 


Fig. 70. — Necroze segmentare ale anselor capilare cu infiltrat 
inflamator periglomerular (col. HEX 400). 


69. — Leziuni proliferative endo- şi extracapilare la periferia - 
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Glomerulonefrita „embolică” focald (glomeruloneirita focald necro- 
tizantd), In diagnosticul glomerulonefritei focale prin punctie-biopsie 
_este necesar să se aibă in vedere, posibilitatea embolizării rinichiului, 
ca o cauză în producerea leziunilor glomerulare. Denumirea de nefrită 
embolică focalá a fost dată inițial de Lóhlein pentru leziunile renale 
care se produc prin reacții embolice sau trombotice, în anumite cazuri 
de endocárditá bacteriană subacutá (fig. 70). Natura embolicá a leziu- 
nilor a fost contestată, dată fiind lipsa bacteriilor la nivelul focarelor 
lezionale si imposibilitatea de a reproduce, în condiţii experimentale, 
leziuni similare la nivelul rinichiului prin emboli infectați. Identitatea 
leziunilor glomerulare cu cele din unele boli imunologice (purpura 


Henoch-Schónlein, sindromul Goodpasture) sugerează mai degrabă na- 


tura imună a acestor leziuni. 
“Leziunile de glomerulitá focalá sînt prezente în peste 50% din ca- 


zurile de endocardită bacteriană, Numărul total al glomerulilor afec- 
taţi. este relativ mic. Modificările glomerulare active constau în focare 
de necroză, cu tromboze capilare localizate la 1—2 lobuli glomeru- 
lari. În jurul insulelor de necrozá se găsesc reacții proliferative endo- 
capilare şi ocazional extracapilare, cu aderente ale capsulei Bowman. 
Leziunile active merg către organizare cicatricealá, cu formarea de ma- 
terial: firohialin la periferia lobulilor afectaţi si constituirea de ade- 
rente interlobulare și capsulare. | 
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Nefropatiile glomerulare membranoase 
Și sindromul nefrotic 

Denumirea de ,membranos" reprezintă o noţiune descriptivă histo- 
logică, fără o semnificaţie etiologică, și se referă la toate cazurile de 
glomerulopatii in care leziunile se caracterizează printr-o ingrogare, 


106 


CE Scanned with OKEN Scanner 


mai mult sau mai puţin difuză si uniformă, a pereţilor capilari, fără pro- 
liferarea celulelor endocapilare. În geneza acestor ingrosári un rol 
esenţial îl au depozitele de materiale la nivelul capilarelor glomeru- 
lare. Glomerulopatiile membranoase sint boli aparent primitive sau aso- 
ciate diferitelor condilii patologice. In marea majoritate a cazurilor se 
însoțesc clinic de sindrom nefrotic sau de proteinurii izolate. 

Depozitele reprezintá acumulári extracelulare de substanie cu o 
compozitie chimicá complexá — unele de origine plasmaticá, altele pro- 
duse de secretie si sintezá ale structurilor glomerulare. Ín multe cazuri 
depozitele pot fi evidenţiate in microscopia opticá pe coloratia tricrom, 
PAS, albastru de toluidiná, impregnarea argenticá, fiind descrise obis- 
nuit ca materiale de tip hialin, fibrinoid, membranoid. Prin microsco- 
pia electronicá si prin imunofluorescenfá se pot preciza localizarea, în- 
tinderea si intensitatea acestor depozite. in compozitia lor pot intra di- 
ferite substanţe de natură organică, unele identificate ca fibrinoid, 
imunoglobuline, lipoproteine, MPZ, amiloid şi altele. Prezenţa imuno- 
globulinelor în unele depozite sugerează natura imună a acestora, fie 
prin imunocomplexe circulante, fie prin anticorpi anti-membrană ba- 
zală glomerulară. În aceste cazuri reacţia imunitară ar putea fi atit 
cauza, cit si consecinţa alterărilor glomerulare. 

După localizarea depozitelor se descriu glomerulopatii cu depo- 
zite extremembranoase, glomerulopatii cu depozite endomembranoa- 
se, glomerulopatii cu depozite intra- sau transmembranoase si glome- 
rulopatii cu depozite mezangiale. l 3 

“Depozitele extramembranoase (epimembranoase, subepiteliale) apar 
localizate pe versantul extern şi de-a lungul membranei bazale capilare. 
Pe coloratiile uzuale, în microscopia optică au. un aspect ușor eozi- 
nofil, fiind greu de deosebit de alte componente ale peretelui capilar. 
Pe coloratia tricrom se colorează în roșu; cînd sint putin voluminoase, 
pot trece neobservate. Pe impregnarea argentică şi pe secţiuni fine, 
într-un stadiu mai avansat, depozitele dau peretelui capilar un aspect 
caracteristic striat „în roată dintata” (fig. 71). Cu timpul, acest aspect 
se estompează prin încorporarea lor în grosimea membranei bazale. 
În imunofluorescenta, la nivelul lor se evidenţiază granule fluores- 
cente de imunoglobuline de-a lungul peretelui capilar. În microscopia 
electronică depozitele apar ca electronodense, neargirofile, fiind lo- 
calizate între membrana bazală şi procesele podocitare şi separate, prin 
intervale relativ regulate, de expansiunile argirofile ale laminei densa, 
de unde și aspectul striat caracteristic vizibil uneori pe impregnarea 
argentică. ' l 

Depozitele extramembranoase persistă o lungă perioadă de timp, 
fiind eventual încorporate în grosimea membranei bazale (transformare 
membranoasă), spre deosebire de depozitele protuberantiale (humps- 
uri) din glomerulonefrita acuta poststreptococică, in care există o mare 
tendinţă la rezoluţie rapidă. Cu timpul, proliferarea de iritație a ce- 
lulelor mezangiale poate face trecerea către o glomerulonefritá pro- 
liferativ-mezangială. Manifestările clinice par să corespundă evolu- 
tiei leziunilor. În stadiul de început proteinuria este de obicei izo- 
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lată, fără hematurie si cu sindrom nefrotic inconstant. Într-o etapă 
mai avansată, apare sindromul nefrotic cu hematurie moderată, iar 
după ani de evoluție, și hipertensiunea arterială. | 
Depozitele endomembranoase (subendoteliale) sînt localizate la 
anumite anse capilare sau în anumite porţiuni ale capilarelor glomeru- 
lare, sub lamina fenestrata sau sub corpul celulelor endoteliale. De- 
pozitele au o densitate variabilă, cu aspect granular, fibrilar, compact, 


"L 


Fig. 71. — Depozite extramembranoase difuze de-a lungul membranei bazale 
capilare cu aspect ,,in roatá dintata“ (col. impregnare argenticá — metana- 
miná X imersie). 


electronodens. Uneori, sint destul de abundente, cu extindere inspre 
lumenul capilar, producind detasári ale celulelor endoteliale sau trombi 
intracapilari (fig. 72). Pe sectiuni bine orientate se observá, uneori, 
o continuitate între depozite si substanţa mezangialá. Pot confine imu- 
noglobuline, fibrinogen, fibrină. În unele cazuri apar. asociate si cu 
depozite extramembranoase, determinind o ingrosare marcată aan- 
selor capilare (imagine de „wire-loop“ sau „ansă de sirmá"). Depozi- 
tele endomembranoase pot merge cátre o rezolutie rapidá. In toxe- 
mia gravidicá dispar în cîteva zile dupa nastere..Alteori persistă o lungă 
perioadă de timp, fiind înglobate în grosimea membranei ..bazale si 
determinind îngroşări marcate ale capilarelor (nefropatia lupicá). 
Depozitele intrabazale reprezintă de obicei încorporarea intraba- 
zală a depozitelor endo- si extramembranoase. Apar ca materiale 
dense amorfe si sînt ușor de recunoscut în microscopia electronică, 
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dacă intensitatea lor diferă suficient de tare faţă de cea a membranei 
bazale propriu-zise (fig. 73). Distribuţia lor în grosimea membranei 
bazale este difuză sau în focare. | Bs 

Depozitele mezangiale (intercapilare) reprezintá acumulári difuze 
sau izolate ale unor materiale de origine plasmaticá sau de origine 
glomerulară. Depozitele infiltrează matricea mezangialá, care este 
relativ poroasă, și sînt stocate în această matrice. Unele substanţe, 
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Fig. 22. v Depozite dense (D) în. poziţie subendotelială (MB — membrană bazală) 
(microscopie electronică; X11 300) (Becker). 


cum sint glicoproteinele, mucoproteinele, amiloidul, au afinitate spe- 
cială pentru țesutul mezangial. În microscopia optică si pe colora- 
fille uzuale au fost descrise ca depozite fibrinoide, deoarece prezintă 
unele caraciere tinctoriale asemănătoare cu cele ale fibrinei. Spre 
deosebire de distrofia fibrinoidă cu alte localizări, ansele capilare si 
celulele mezangiale nu sint afectate. Se colorează în roșu prin tri- 
crom și în purpuriu prin coloratia PAS. In microscopia electronică 
apar ca materiale electronodense și neargirofile. Depozitele mezan- 
giale sînt ușor de reperat cînd densitatea lor este superioară celei a 
membranei bazale și a matricei mezangiale. Pot însă să treacă neob- 
servate cind densitatea lor se apropie de. cea a matricei mezan- 
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giale. In imunofluorescenté s-au evidenţiat la nivelul acestor de- 
pozite imunoglobuline de tip: IgA, IgM, IgG, BC- și iB,A-globuline 
(fig. 74). Volumul depozitelor variază de la un caz la altul, antrenind 
o ingrosare progresivă a spațiului intercapilar. În stadiile avansate 
sediul electiv intercapilar al depozitelor este aproape imposibil de 
precizat. 


Eee: 


Fig. 73. — Depozite dense în grosimea membranei bazale (microscopie electronică; 
. x17 000). (Becker). | 


Depozitele mezangiale se întîlnesc în numeroase boli glomerulare 
(nefropatia lupică, glumerulopatia cu depozite mezangiale de IgA, 
nefropatia glomerulară proliferativ-membranoasă și altele) şi sînt aso- 
ciate cu sindroame urinare variate (proteinurii izolate, proteinurii cu 
hematurie micro- și macroscopică, sindrom nefrotic). = = 

Sindromul nefrotic reprezintă un complex de manifestări clinico- 
biologice, determinat de diferite cauze, unele cunoscute, altele ar 
noscute si cu un substrat lezional extrem de variat, fara caractere p 
specificitate. Sindromul nefrotic nu implicá o singurá entitate de boa *: 
iar manifestárile clinice pot sá varieze foarte mult de la un em a 
altul, în raport cu natura si gradul leziunilor glomerulare, cu tipul ate 
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tiunii de bază, cu stadiul de evoluție. Proteinuria masivă si persistentă 
constituie una dintre manifestările clinice cardinale ale sindromului 
nefrotic. Creșterea permeabilităţii capilare glomerulare pare să fie 
cauza imediată a proteinuriei severe și a altor manifestări clinice din 
cursul acestui sindrom. Biopsia renală a contribuit în mod esenţial 
la aprecierea variatelor condiţii și cauze ale sindromului nefrotic. 
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Fig. 74. — Depozite de imunoglobuline de-a lungul membranei bazale capilare 
(imunofluorescenta X 400). 


Într-un mare număr de cazuri sindromul nefrotic este de etiologie: 
necunoscută, fiind etichetat ca primitiv sau aparent primitiv. Acest 
fapt a generat numeroase confuzii privind clasificarea, tabloul lezional, 
evoluţia si prognosticul. In alte cazuri etiologia sindromului nefro- 
tic poate fi evidențiată si apare ca o manifestare în cursul unor en- 
tități patologice bine conturate, de unde si denumirea de sindrom ne- 
frotic secundar. Lista acestor cauze sau condiții este foarte mare, 
incluzînd boli sistemice şi metabolice (diabet, amiloidoză, L.E.D., sin- 
dromul Henoch-Schónlein), boli cardio-vasculare (insuficienţă cardiacă, 
pericardita constrictivă, tromboza venei renale, nefroangiosclerozá), boli 
renale (glomerulonefrite proliferative difuze si focale acute, subacute, 
cronice), intoxicatii cu metale grele si antimetaboliţi, infecţii de dife- 
rite etiologii (sifilis, tuberculozá, malarie), anomalii genetice (sindro- 
mul nefrotic familial) si altele. In toate aceste cazuri natura leziunilor 
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renală.: 
. Sindromul nefrotic primitiv (aparent primitiv) este cel mai frec- 
vent întâlnit și apară cu o frecvență maximă la copil şi mai rar la 
adult. În ambele grupe se intilneste un spectru larg de modificări his- 
tologice, variind de la glomeruli optic-normali, pînă la glomeruli cu 
leziuni severe sau avansate, fiind descrise ca glomerulopatii cu leziuni 
glomerulare. minime, glomerulopatii cu hialinoză focală si segmentară, 
glomerulopatii extramembranoase, glomerulopatii proliferative difuze 
pure, glomerulopatii proliferativ-membranoase şi lobulare. Caracterele 
histologice ale acestor forme sint descrise în cadrul glomerulopatiilor 
cronice, - a 
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Glomerulonefritele cronice 


Glomerulonefritele cronice (GNC) reprezintă stadiul latent sau ter- 
minal al diferitelor tipuri de glomerulopatii, cu o pierdere progresiva 
a funcţiilor renale. Desi etiologia GNC rămîne obscură, se consideră 
că ar constitui atit o posibilitate evolutivă a glomerulonefritelor post- 
streptococice, cît si manifestarea unor nefropatii cu potential evolutiv 
către cronicizare, a căror etiologie este necunoscută și care au fost 
etichetate: ca -fiind „glomerulonefrite cronice primitive". Biopsiile re- 
nale au demonstrat că modificările histologice sînt foarte variate, avînd 
însă ca numitor comun prezența dominantă a leziunilor glomerulare. 
Diagnostitul diferenţial histologic între GNC poststreptococice și cele 
primitive este dificil, mai ales în stadiile avansate ale bolii. ^ 

În unele cazuri originea si natura leziunilor glomerulare pot fi 
recunoscute, în altele dezorganizarea structurală a parenchimului re- 
nal este:-atit de marcată, încît este greu de stabilit procesul lezional 
iniţial. Biopsiile iterate au permis stabilirea caracterului progresiv al 
unor leziuni glomerulare, pînă în stadiul avansat al unor GNC. 


GNC progresive se caracterizează printr-o perioadă lungă de evo- 
lutie, care se întinde pe ani de zile, interval in care proteinuria si he- 
maturia microscopică pot să constituie singurele semne de suferință 


renală. | 
În evoluţia GNC aproximativ 50% din cazuri se manifesta sub as- 
pectul clinic al unui sindrom nefrotic. Leziunile active si cicatricele 
glomerulare produc, la marea majoritate a cazurilor, mai devreme ori 
mai tîrziu, creșterea tensiunii arteriale. În prezent, un criteriu conve- 
nabil de clasificare a GNC primitive îl constituie cel histologic. S-a 
demonstrat că fiecărui tip histologic îi corespunde un profil clinic şi 
evolutiv particular. Pe baza criteriilor histologice au putut fi conturate, 
în cadrul evoluţiei GNC, următoarele forme de nefropatii glomerulare: 

—. nefropatii glomerulare (NG) cu leziuni „minime“; | 

— nefropatii glomerulare cu leziuni focale $i segmentare; l 

— nefropatii glomerulare cu leziuni difuze neproliferative (NG 


extramembranoasă); i 
— nefropatii glomerulare proliferative cu leziuni difuze: 


a) endocapilare pure; 
'b) membranoproliferative si lobulare; 
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c) proliferative extracapilare; 
d) cu depozite mezangiale de IgA. 
— Glomerulonefrita cronicé — stadiul avansat. 


Nefropatia glomerulară cu „leziuni minime“ 
(minimal change) 


A fost descrisă sub diferite denumiri: nefroza lipoidică pură, glo- 
merulonefrita cu glomeruli optic-normali, „boala proceselor podoci- 
tare". Se intilneste cu o frecvență maximă la copil, fiind adesea de- 
scrisă sub denumirea de nefroză lipoidică pură. Conceptul de nefroză 
lipoidică pură aparține lui Munk si se referă la infiltrarea grasă a epi- 
teliului tubular si la prezenţa corpilor grași în urină. Autorul consi- 
dera că leziunile renale sînt expresia unor tulburări metabolice gene- 
ralizate ale metabolismului lipidic. 


Punctia-biopsie renală a dus la reconsiderarea acestei concepții, 
demonstrînd primatul glomerular al leziunilor. 


El 


Fig. 75. — Discretă ingrosare a anselor capilare glomerulare cu 
normocelularitate (col. HE x 200). 


Un aspect caracteristic al acestei conditii il constituie modificárile 
glomerulare minime vizibile in microscopia opticá, mai ales in stadiul 
precoce al bolii. Ghemul capilar prezintă o discretă ingrosare si rigidi- 
tate a anselor capilare, cu normocelularitate (fig. 75 şi 76). La un obiec- 
liv cu imersie, celulele podocitare pot prezenta aspecte de tumefiere 
si de hipertrofie nucleará. In microscopia electronicá prima observa- 
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tie semnificativă o constituie fuziunea sau coalescenta proceselor 
podocitare, cu formarea unei lame citoplasmatice continue în ve- 
cinătatea imediată a membranei bazale și o densitate apropiată 
de cea a proceselor podocitare (fig. 77). Celulele podocitare con- 
tin un număr crescut de vacuole (prin acumularea de lipide si 
proteine), de ribozomi, cu tumefierea mitocondriilor. Membrana ba- 
zală capilară este de grosime normală, ca „mîncată de molii“. În aceste 
cazuri, marginea internă este neregulată si pe alocuri este greu de a o 
delimita de citoplasma celulelor endoteliale. Celulele endoteliale sînt 
ușor tumefiate, prezentind o distrofie hidropică vacuolară. Fine depo- 
zite subendoteliale au fost semnalate de unii autori, fiind considerate 
drept complexe antigen-anticorpi. În imunofluorescenfá nu s-au evi- 
dentiat imunoglobuline (IgG si [6,C-globulina). 

Semnificaţia exactă a fuziunii proceselor podocitare nu este clară 
şi este îndoielnic faptul că ar constitui cauza proteinuriei. Datele ex- 
perimentale tind să demonstreze că alterarea permeabilităţii capilare 
și proteinuria par să preceadă si să iniţieze modificările epiteliale. 


Es 


Fig. 76. — Membraná bazalá capilará de grosime normalá (im- 
pregnare argenticá x imersie). 


Fuziunea proceselor podocitare reprezintá, totusi, prima modificare 
glomerulará vizibilá in microscopia electronicá. 

In segmentele proximale tubii contin fine vacuole pline cu .grá- 
simi birefringente și picături hialine (probabil prin reabsorbtia de pro- 
teine). Cu timpul, infiltrarea lipidică tinde să dispară din epiteliul tu- 
bular. Interstifiul este în stadiile precoce sediul unui edem pronunţat, 
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c) proliferative extracapilare; 
d) cu depozite mezangiale de IgA. : 
— Glomerulonefrita cronică — stadiul avansat. 


Nefropatia glomerulară cu „leziuni minime” 
(minimal change) 


A fost descrisă sub diferite denumiri: nefroza lipoidică pură, glo- 
merulonefrita cu glomeruli optic-normali, „boala proceselor podoci- 
tare“. Se intilneste cu o frecvență maximă la copil, fiind adesea de- 
scrisă sub denumirea de nefroză lipoidică pură. Conceptul de nefroză 
lipoidică pură aparține lui Munk şi se referă la infiltrarea grasă a epi- 
teliului tubular si la prezența corpilor graşi în urină. Autorul consi- 
dera că leziunile renale sînt expresia unor tulburări metabolice gene- 
ralizate ale metabolismului lipidic. 


Puncţia-biopsie renală a dus la reconsiderarea acestei concepții, 
demonstrind primatul glomerular al leziunilor. - 


Fig. 75. — Discretă ingrosare a anselor capilare glomerulare cu 
normocelularitate (col. HEX 200). 


Un aspect caracteristic al acestei condifii il constituie once 
glomerulare minime vizibile in microscopia opticá, mai ales in stadiu 
precoce al bolii. Ghemul capilar prezintá o discretá ingrosare $i rigidi- 
tate a anselor capilare, cu normocelularitate (fig. 75 şi 76). La un aoe 
tiv cu imersie, celulele podocitare pot prezenta aspecte de ne ie 
si de hipertrofie nucleară. În microscopia electronica prima 0 se 
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tie semnificativă o constituie fuziunea sau coalescenta proceselor 
podocitare, cu formarea unei lame citoplasmatice continue în ve- 
cinătatea imediată a membranei bazale și o densitate apropiată 
de cea a proceselor podocitare (fig. 77). Celulele podocitare con- 
tin un număr crescut de vacuole (prin acumularea de lipide si 
proteine), de ribozomi, cu tumefierea mitocondriilor. Membrana ba- 
zală capilară este de grosime normală, ca ,,mincatá de molii“. În aceste 
cazuri, marginea internă este neregulată si pe alocuri este greu de a o 
delimita de citoplasma celulelor endoteliale. Celulele endoteliale sînt 
uşor tumefiate, prezentind o distrofie hidropică vacuolară. Fine depo- 
zite subendoteliale au fost semnalate de unii autori, fiind considerate 
drept complexe antigen-anticorpi. În imunofluorescenfá nu s-au evi- 
dentiat imunoglobuline (IgG si [B,C-globuliná). 

Semnificaţia exactă a fuziunii proceselor podocitare nu este clară 
şi este îndoielnic faptul că ar constitui cauza proteinuriei. Datele ex- 
perimentale tind să demonstreze că alterarea permeabilităţii capilare 
si proteinuria par să preceadă si să inițieze modificările epiteliale. 


im- 


Fig. 76. — Membrană bazală capilară de grosime normală ( 
pregnare argentică X imersie). 


Fuziunea proceselor podocitare reprezintă, totuşi, prima modificare 


glomerulară vizibilă în microscopia electronică. glie ae” 

În segmentele proximale tubii conţin fine vacuole pline gră- 
simi birefringente și picături hialine (probabil prin ir Magie s Lae 
teine). Cu timpul, infiltrarea lipidică tinde sa dispară din epite ue 
bular, Interstitiul este in stadiile precoce sediul unui edem pronunja'; 
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Fig. 77. — Fuziunea proceselor podocitare (Pp), cu formarea unei lame citoplasma- 
tice continue pe versantul extern al membranei bazale (MB) (microscopie electro- 
mica; X23 000). 


t. 
cu un infiltrat discret de limfoplasmocite. Cu timpul, zonele de edem 
sînt înlocuite printr-un ţesut fin de fibroză. | E 

Reversibilitatea sau rezoluția incompletă a modificărilor glomeru- 
lare au ¿fost menționate de unii autori la bolnavii sub tratament. 

Modificárile structurale si ultrastructurale din glomeruli nu pot fi 
întotdeauna corelate cu prognosticul sindromului nefrotic. În general, 
modificárile glomerulare in sindromul nefrotic primitiv la copil sint 
mai puţin severe decit la adult, iar prognosticul este mai favorabil. 


Nefropatia glomerulara cu hialinoză focala 
Și segmentara 


Această nefropatie se caracterizează prin leziuni izolate şi seg- 
mentare de hialinoză -glomerulară, alături de glomeruli optic normali 
(fig. 78 si 79). Se consideră ca un aspect evolutiv al glomerulonefritei 
cu glomeruli -optic normali. Pe lîngă hialinozele segmentare unii glo- 
meruli pot prezenta proliferări endocapilare, depozite de material fi- 
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Fig. 7 


8. — Hialinoză segmentar 


ă cu proliferarea celulelor endocapi- 


lare (col. HEX 200). 


aia” _x anamantara 


cu simfize ale capsulei gi zone de 
3 - DV imersie). 
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brinoid intracapilar si semilune epiteliale, sugerind tabloul histologic 
al unei glomerulonefrite rapid progresive. La nivelul focarelor iérionale 
se pot evidentia imunoglobuline IgM si mai rar IgA si IgG. Procesul de 
hialinizare glomerulară poate să crească progresiv in intensitate, du- 
cînd la o glomerulonefritá cronică difuză. 


Nefropatia glomerulară extramembranoasă 
(epi- sau perimembranoasă). _ 


Glomerulopatia extramembranoasă este o nefropatie de cauze ne- 
cunoscute, avînd ca substrat lezional o ingrosare difuză mai mult sau 
mai puţin uniformă a peretelui capilar, cu interesarea simultană a tutu- 
ror glomerulilor şi cu normo- sau discretă hipercelularitate glomerulară 
(fig. 80). Este considerată ca o boală a complexelor imune, şi nu are 
nici o specificitate etiologică. 

În microscopia optică, peretele capilar prezintă o îngroșare regu- 
lată și difuză, fără proliferare celulară. Pe impregnarea argentică și sub 
imersie apare un aspect striat caracteristic, dantelat, datorită unor de- 
pozite neargirofile epimembranoase situate între niște expansiuni argi- 
rofile, în formă de măciucă ale laminei densa (fig. 81). Pe măsură ce 
boala progresează, ingrosarea peretelui capilar devine tot mai pronun- 
tata (de 5—10 ori mai groasă fata de normal). Depozitele apar pe colo- 
ratia HE ușor eozinofile si sint greu de deosebit de alte componente 
ale peretelui capilar. În microscopia electronică, pe versantul extern al 
membranei bazale, apar depozite dense omogene sau neomogene, neargi- 
- rofile, cu o densitate foarte diversă si delimitate de expansiunile „în 
măciucă“ ale Jaminei densa, de unde si aspectul striat observat de mi- 
croscopia optică. În stadiile incipiente ale bolii, depozitele pot trece 
neobservate în microscopia optică, fiind vizibile numai in microscopia 
electronică. In imunofluoresceniá s-au pus constant în evidenţă depo- 
zite granulare de IgG de-a lungul membranei bazale glomerulare, fapt 
care sugerează rolul imunocomplexelor circulante în patogeneza acestei 
glomerulopatii. Spaţiul mezangial nu este în general modificat. 

Interstifiul este sediul unor reacții inflamatorii și în unele cazuri 
se semnalează plaje de celule spumoase cu un conţinut lipidic. Tubii 
pot prezenta modificári de tip atrofo-hipertrofic. Se admite cá leziunile 
din nefropatia glomerulará extramembranoasá sint ireversibile, avind 
un caracter progresiv si evoluind, dupá o lungá perioadá de timp, cátre 
o glomerulonefritá cronicá proliferativá si insuficienţă renală. Cu tim- 
pul, se produce condensarea ghemului capilar, cu zone de hipo- sau 
hipercelularitate. Manifestárile clinice par sd se modifice paralel cu 
evolutia leziunilor. Într-un stadiu de început proteinuria este de obicei 
izolată, fără hematurie, iar sindromul nefrotic, inconstant. Într-un sta- 
diu mai avansat, cu leziuni glomerulare bine exprimate în microscopla 
optică, boala se manifesta in majoritatea cazurilor prin sindrom nefro- 
tic cu hematurie microscopică moderată. 


118 


CE Scanned with OKEN Scanner 


— Ingrosare difuză, uniformă, a pereţilor capilarelor glomerulare 
cu normocelularitate (col. HEXimersie). 
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Fig. 82. — Glomerulită proliferativá difuză cu hipercelularitate 
endocapilará (mezangială), fără  îngroşarea : membranelor bazale 
(col. HEX 600). 


Fig. 83. — Glomerulită proliferativ-mezangialà pură, fără ingro- 
şarea membranelor. bazale (col. HE x 620). 
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Fig. 84 A — Glomerulita proliferativ-membranoasá cu . proliferarea celulelor më- 
zangiale şi ingrosarea anselor capilare. (col. HE X.600); B — proliferarea celulelor 


mezangiale predominant în regiunea .centrolobulară, cu ingrosarea anselor capilare 

Wa Ms. ^ glomerulare (col. HE x imersie)... - : d 
Nefropatia glomerulara proliferativă difuză pură | ^ 
(mezangiald) . ` l Cee se AM we m 

Această formă se manifestă, clinic, prin tabloul unsi glomerulo- 
nefrite acute sau al unui sindrom nefrotic cu evoluţie cronică şi de 
obicei corticorezistent. Histologic, se exprimă printr-o hipercelularitate 
glomerulară simplă, dată de proliferarea celulelor endocapilare (mezan- 
giale), fără depozite sau ingrosari ale peretelui capilar (fig. 82 şi 83). În 
unele cazuri proliferarea endocapilară, apare asociată şi cu leziuni pro- 
liferative extracapilare, de intensitate si extindere variabile, cu forma- 
rea de semilune focale sau difuze. | i 


Nefropatia glomerulará membranoproliferativă 
(parietoproliferativd) 


Diagnosticul histo ogic de ansamblu -al nefropatiei glomerulare 
membranoproliferative se pune pe aspectul unei glomerulopatii prolife- 
rative difuze, cu :îngroșarea regulată a anselor capilare glomerulare 


(fig. 84 A, B).'Leziunile proliferative glomerulare sint de tip endocapi- 
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lar (predominant prin proliferarea celulelor mezangiale), cu elaborarea 
unui bogat material membranoid argirofil intercapilar. Proliferarea 
endocapilară diferă ca intensitate de la un caz la altul (discretă, mode- 
rată, intensă). În materialul membranoid intercapilar, ca și la nivelul 
membranei bazale capilare se găsesc depozite fibrinoide electronodense 
si neargirofile. După localizarea lor faţă de membrana bazala se descriu 
depozite subendoteliale, subepitaliale, intra- sau transmembranoase. 


Îngroșarea peretelui capilar este difuzá sau dispersată, fiind gene- 
rată atît de prezenţa depozitelor, cit și de expansiunea citoplasmei ce- 
lulelor mezangiale hiperplaziate între membrana bazală si lamina fe- 
nestrata. 


Datorită acestor expansiuni pe impregnarea argentică, ansele capi- 
lare apar dedublate sau cu dublu contur, în vecinătatea mezangiului 
sau de-a lungul întregului perete al ansei (fig. 85). 


Depozitele fibrinoide neargirofile apar pe colorajia tricrom în roșu, 
iar pe coloratia cu hematoxilină-safran, in roşu-teros. Localizarea 
acestor depozite este greu de stabilit în microscopia optică, deoarece 
nu au afinități tinctoriale care să permită punerea lor în evidenţă. 

Prin imunofluorescenfá s-a evidenţiat, la nivelul peretelui capilar, 
prezenţa de IgG si IB C-globulină (fig. 86). Microscopia electronică a pre- 
cizat caracterul unor leziuni vizibile în microscopia optică. Celulele 
endocapilare proliferate sînt în mare parte celule mezangiale, situate 
într-o bogată reţea membranoidă. Proliferarea este mai accentuată in 
regiunea centrolobulară, unde celulele pot forma agregate voluminoase. 
Celulele endoteliale apar tumefiate, fără aspecte de hiperplazie, fiind 
bogate în organite citoplasmatice. Ingrosarea, uneori considerabilă, a 
peretelui capilar este realizată atit de depozite, cit şi de expansiunile 
citoplasmatice, continue sau întrerupte, ale celulelor mezangiale care 
se interpun între membrana bazală si Jamina fenestrata. Aceste expan- 
siuni sînt situate între două benzi argirofile de material membranoid, 
care se reunesc la intervale neregulate. Banda externă este membrana 
bazală propriu-zisă, iar banda internă aparţine matricei mezangiale. 
Argirofilia acestor benzi explică aspectul „în dublu contur“ al anselor 
capilare, vizibil pe impregnarea argentică. Depozitele în poziţie endo- 
sau extramembranoasă sînt electronodense, fin granulare sau fibrilare 
si corespund așa-ziselor depozite fibrinoide vizibile in microscopia op- 
licá. Aceste depozite sînt ușor de reperat cînd au o densitate mai mare 
decît cea a membranei bazale si a matricei mezangiale. Depozitele Sub- 
endoteliale (endomembranoase) sînt localizate în anumite porţiuni ale 
anselor capilare, sub lamina fenestrata sau sub nucleii celulelor endote- 
liale. Depozitele mezangiale sînt difuze sau dispersate și deseori în con- 
tinuitate cu depozitele subendoteliale. Depozitele extramembranoase 


(subepiteliale) apar dispersate pe versantul extern al membranei ba- 


zale, dispuse în grămezi sau benzi. Depozitele de fibrină polimerizată 
se găsesc uneori libere în lumenul capilar sau incluse într-un material 
mai putin dens, care obliterează lumenul si care vine în contact direct 
cu membrana bazală, fără interpunerea laminei fenestrata. | 
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Fig. 85. — Aspecte de dedublare a membranei bazale capilare (im- 
pregnare argentica — metenamina X imersie). 


; f i -globulină de-a lungul 
Fig. 86. — Depozite granulare de IgG si B,C-E A 
membranei bazale capilare (imunofluorescenţă X 690). 
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lar (predominant prin proliferarea celulelor mezangiale), cu elaborarea 
unui bogat material membranoid argirofil intercapilar. Proliferarea 
endocapilară diferă ca intensitate de la un caz la altul (discretă, mode- 
rată, intensă). În materialul membranoid intercapilar, ca si la nivelul 
membranei bazale capilare se găsesc depozite fibrinoide electronodense 
şi neargirofile. După localizarea lor faţă de membrana bazalá se descriu 
depozite subendoteliale, subepitaliale, intra- sau transmembranoase. 


Ingrosarea peretelui capilar este difuzá sau dispersatá, fiind gene- 
rată atit de prezenţa depozitelor, cit si de expansiunea citoplasmei ce- 
lulelor mezangiale hiperplaziate intre membrana bazalá si lamina fe- 
nestrata. 


Datoritá acestor expansiuni pe impregnarea argenticá, ansele capi- 
lare apar dedublate sau cu dublu contur, in vecinátatea mezangiului 
sau de-a lungul intregului perete al ansei (fig. 85). 


Depozitele fibrinoide neargirofile apar pe coloratia tricrom in rosu, 
iar pe coloratia cu hematoxiliná-safran, in rosu-teros. Localizarea 
acestor depozite este greu de stabilit in microscopia opticá, deoarece 
nu au afinități tinctoriale care să permită punerea lor în evidenţă. 


Prin imunofluorescenţă s-a evidenţiat, la nivelul peretelui capilar, 
prezenţa de IgG si IB,C-globulina (fig. 86). Microscopia electronică a pre- 
cizat caracterul unor leziuni vizibile in microscopia optică. Celulele 
endocapilare proliferate sînt în mare parte celule mezangiale, situate 
într-o bogată rețea membranoidá. Proliferarea este mai accentuată în 
regiunea centrolobulară, unde celulele pot forma agregate voluminoase. 
Celulele endoteliale apar tumefiate, fără aspecte de hiperplazie, fiind 
bogate în organite citoplasmatice. Îngroşarea, uneori considerabilă, a 
peretelui capilar este realizată atit de depozite, cit si de expansiunile 
citoplasmatice, continue sau întrerupte, ale celulelor mezangiale care 
se interpun între membrana bazală și lamina fenestrata. Aceste expan- 
siuni sînt situate între două benzi argirofile de material membranoid, 
care se reunesc la intervale neregulate. Banda externă este membrana 
bazală propriu-zisă, iar banda internă aparține matricei mezangiale. 
Argirofilia acestor benzi explică aspectul „în dublu contur“ al anselor 
capilare, vizibil pe impregnarea argentică. Depozitele în poziţie endo- 
sau extramembranoasa sînt electronodense, fin granulare sau fibrilare 
și corespund asa-ziselor depozite fibrinoide vizibile in microscopia op- 
ticá. Aceste depozite sînt ușor de reperat cînd au o densitate mai mare 
decît cea a membranei bazale și a matricei mezangiale. Depozitele sub- 
endoteliale (endomembranoase) sînt localizate în anumite porţiuni ale 
anselor capilare, sub lamina fenestrata sau sub nucleii celulelor endote- 
liale. Depozitele mezangiale sint difuze sau dispersate $i deseori in con- 
tinuitate cu depozitele subendoteliale. Depozitele extramembranoase 
(subepiteliale) apar dispersate pe versantul extern al membranei ba- 
zale, dispuse în grămezi sau benzi. Depozitele de fibrină polimerizata 
se găsesc.uneori libere in lumenul capilar. sau incluse într-un material 
mai puţin dens, care obliterează lumenul și care vine în contact direct 
cu membrana bazală, fără interpunerea laminei fenestrata. | 
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Fig. 85. — Aspecte de dedublare a membranei bazale capilare (im- 
pregnare argenticá — metenaminá x imersie). 


B,C-globuliná de-a lungul 


Fig. 86. — Depozite granulare de IgG si 
fluorescentà x 600). 
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; len dii Prae a din NGMP si 
intensitá(i diferite. Tubii pot contine picături lipidi iali 
fiul este sediul unor focare de IUE mai bes eros dug 
cu infiltrat leucocitar si plasmocitar dispus mai ales periglomerular. in 
cazurile mai avansate se pot intilni plaje de histiomacrofage cu cito- 
plasmă spumoasă și cu conţinut lipidic. Intima vaselor arteriale este 
îngroşată prin depozite hialine. 

Modificările structurale din NGMP sînt de obicei stabile, iar remi- 
siunea lor este posibilă prin drenarea depozitelor și regresiunea leziu- 
nilor proliferative. 

Din cadrul NGMP se pot contura două forme histologice: glome- 
rulopatia cu depozite dense în membrana bazală capilară și glomerulo- 
patia lobulară. 2 

Glomerulopatia cu depozite dense (descrisă mai frecvent la copil) 
se caracterizează prin depozite dense în membrana bazală cu un aspect 
amorf, intens argirofil, avînd o distribuţie difuză sau focalá. Pe impreg- 
narea argentică iau o coloratie brună-negricioasă. Sint foarte cromofile 
$i se colorează intens cu hematoxiliná — safran, verde de lumină, PAS. 
Prin imunofluorescenté s-a demonstrat o importantă fixare sub formă 
de granule de B,C- și B,A-globuliná, precum si de IgG, IgM si IgA în 
mezangiu şi de-a lungul peretelui capilar. 

Glomerulopatia lobulară (glomerulonefrita lobulară cronică) este o 
formă histologică a nefropatiei glomerulare membranoproliferative, de- 
terminată de o marcată ingrosare a țesutului mezangial, conferind glo- 
merulului un aspect lobular. Se întilneşte atit in GNC primitive, cit si 
în GNC poststreptococice. Este frecvent asociată cu sindromul nefrotic. 
Un aspect histologic caracteristic îl constituie accentuarea desenului 
lobular, cu individualizarea - lobulilor, luînd aspectul unor degete de 
mănușă (fig. 87). În porţiunea centrolobulară leziunile au un caracter 
proliferativ sau nodular-hialin (fig. 88). Ele afectează toţi lobulii din- 
tr-un glomerul, spre deosebire de leziunile nodulare din diabet, care 
sînt limitate numai la un număr restrîns de lobuli. În stadiile idcipiente 
porţiunea centrolobulará apare îngroșată” printr-un spor de. matrice 
mezangialá, cu proliferarea celulelor mezangiale (glomerulopatia lobu- 
lará cu hipercelularitate). Capilarele periferice sint ectaziate, cu ingro- 
sári mai mult sau mai putin uniforme. Intr-un stadiu mai avansat in 
porţiunea centrală a lobulilor se găsesc noduli voluminosi acelulari, de 
aspect hialin-granular, aproximativ egali in volum (glomerulopatia lo- 
bulará hialino-acelulará). Vestigii de nuclei se observá de regulá la 
periferia nodulilor. Unii glomeruli pot fi complet hialinizaţi, cu forma- 
rea unor sfere omogene hialine, similare cu cele din stadiul avansat al 
GNC. În: microscopia electronică nodulii centrolobulari au o densitate 
apropiată de cea a membranei bazale, conținînd fibre al căror aspect 
este comparabil cu cel al fibrelor de colagen. Membrana bazalá capi- 
lará este ingrosatá prin depozite subendoteliale sau subepiteliale. 
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Fig. 87. — Glomerulită lobulara, cu accentuarea desenului lobular si 
proliferarea * celulelor mezangiale în “porţiunea centrolobulară (col. 
HE x 400). 
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Fig. 88. — Glomerulitá lobulará c 


u hialinozá centrolobulara 
(col. HE x 600). 
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Nefropatia glomerulara proliterativ-extracapilara 
(extracapilard subacutd, rapid-progresivd) 


Aceasta se caracterizează prin prezența unui mare număr de semi- 
lune epiteliale în glomeruli, cu proliferarea celulelor endocapilare și o 
hipercelularitate asemănătoare cu cea din glomerulonefrita acută, Pe 
lîngă aceste modificări se mai întîlnesc infiltrate de polimorfonucleare 
de intensităţi variabile, focare de necroză si fibroze cicatriceale, trom- 
boze intracapilare. Semilunele epiteliale formează o structură multi- 
stratificată, alcătuită din semilune recente sau pe cale de organizare și 
colagenizare. Evoluţia clinică este direct legată de numărul de glome- 
ruli afectaţi. În microscopia electronică membrana bazală capilară apare 
îngroșată, neregulată, prin depozite electronodense cu o localizare sub- 
endotelială si in mezangiu. În imunofluorescent& se remarcă depozite 
de IgG si B,C-globuliná de-a lungul membranei bazale capilare glome- 
rulare. | 


Nefropatia glomerulară cu depozite mezangiale de IgA 


Leziunile histologice din glomerulopatia cu depozite mezangiale 
de IgA pot avea un caracter difuz, focal și segmentar. Mezangiul apare 
în toate aceste cazuri îngroșat prin depozite mezangiale si endomembra- 
noase PAS-pozitive, mai mult sau mai putin voluminoase. În imuno- 
fluorescenfá se evidenţiază depozite mezangiale de IgA. În microscopia 
electronică depozitele se deosebesc cu greutate de membrana bazală și 
de matricea mezangială. Citoplasma celulelor mezangiale. apare intri- 
cată cu aceste depozite și se extinde între membrana bazală capilară 
si celulele endoteliale, realizind aspectul „în dublu contur“ al perete- 
lui capilar (fig. 89). Acest tip de glomerulopatie se însoțește foarte rar 
de sindrom nefrotic. Evoluţia ciinică este, în marea majoritate a cazu- 
rilor, foarte îndelungată. 


Nefropatia glomerulară cronică difuză — stadiul avansat 


În acest stadiu histologic de evoluţie este greu de recunoscut pro- 
cesul lezional preexistent, datorită dezorganizărilor structurale de la 
nivelul întregului parenchim renal. Leziunile sînt comune atît nefropa- 
tiilor glomerulare poststreptococice, cit şi celor primitive. Histologic, se 
remarcă prezenţa unui important polimorfism lezional, cu afectarea în 
grade variabile a tuturor structurilor renale, Glomerulii, interesaţi în- 
tr-un număr mare, prezintă o varietate de leziuni (cu excepţia formelor 
lobulară și extramembranoasă, în care leziunile sînt mai mult sau mai 
puțin uniforme). Un număr însemnat de glomeruli apar cu hialinizári 
segmentare sau totale, fiind transformați in mici sfere omogene hialine 
$1 acelulare (fig. 90). Leziunile glomerulare intermediare. constau in pro- 
liferări endocapilare si extracapilare, cu semilune fibrozate şi simfize 
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Fig. 89. — Aspect ,,in dublu contur“ al peretelui capilar glomerular 
(impregnarea argentică — metenamina x imersie) 
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ig. 90. — Hialinizare totală a unol 
.. periglomerular, atrofii şi dilatar 


| sruli, cu i imfocitar 
nor glomeruli, cu infiltrat limio! 
i aia tubilor (col. HEx200).. . 
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Fig. 91..— Glomeruli hialinizati cu dilatári^ ale tubilor. si frecvenți. ci- 
co Malini în lumien (col. TERAN 


parieto- saniar —! ezia si idile bazăle dais pre- 
zintá ingrosári de diferite grade. Numai un mic numár de glomeruli 
sint indemni de leziuni sau cu modificári minime. Acest spectru larg 
de leziuni glomerulare de diferite intensitati Si care variază de la un 
glomerul la altul'ar. explica: suportul functional al rinichiului -pentru o 
perioadă lungă de timp: În microscopia electronică glomerulii apar hia- 
linizafi, ca. niște agregate de material electronodens, Sau ca-structuri 
fibrilare, interanastomotice. La nivelul capilarelor glomerulare restante, 
membrana bazalá este ingrosatá, cu un aspect dantelat. |. . =. ~ 

Tubii prezintá diferite grade de atrofie, mergind pind la completa 
lor dispariţie, mai ales în zonele corespunzătoare glomerulilor hialini- 
zati. Alţi tubi sînt dilatati, cu frecventi cilindri hialini sau pigmentari 
in lumen si cu focare de distrofie hialină a epiteliului (fig. 91). Prezenţa 
unui infiltrat leucocitar endotubular indică de obicei o infecţie terminală. 
Ocazional, apar frecvente hematii în tubi, în mod deosebit la bolnavii 
cu hipertensiune malignă terminală. În formele lobulare și extramem- 
branoase sau membranoase epiteliul tubular conţine picături lipidice 
mai pronunţate în segmentul proximal. 

Interstifiul este sediul unei fibroze fine, difuze, populat fiind cu in- 
filtrate inflamatorii cronice limfoplasmocitare în număr variabil. Infil- 
tratele inflamatorii sînt dispuse, mai ales, în jurul glomerulilor hiali- 
nizati (92 A, B). Arterele interlobulare arcuate apar ingrosate in grade 
diferite, prin:infiltrarea hialină a intimei si fibroelastozá. In cazurile cu 
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Fig. 92 A — Glomeruli hialinizati cu marcat infiltrat limfoplasmocitar periglomeru- 
lar (col. HEx200). B — infiltrate limfoplasmocitare micronodulare între glome- 
rulii hialinizati (col. HEX 200). 


hipertensiune malignă se produc leziuni de necroză fibrinoidă la nive- 
lul arteriolelor. 


Între diferitele tipuri lezionale din GNC si manifestările clinice nu 
există corelaţii constante. GNC cu un tablou histologic bine precizat 
poate să se traducă prin semne clinico-biologice diferite, după cum un 
anumit tablou clinico-biologic poate avea ca substrat aspecte morfolo- 
gice diverse. 

Evoluţia GNC este variabilă si adesea imprevizibilă (evoluţie sub- 
acută, lent-progresivă, către stabilizare, cu puseu de acutizare). Evolu- 
tia poate să fie accelerată de diferite stări patologice (infecțioase, gra- 
viditate si altele). 
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Nefropatia lupicá 


Lupusul eritematos diseminat (L.E.D.) este o boalá de colagen cu 
caracter sistemic si de etiologie necunoscutá. Printre determinárile 
viscerale rinichiul este interesat in 50—700/, din cazuri, reprezentind 
o cauză majoră a mortalităţii în această boală. Tabloul clinic al nefro- 
patiei lupice variază foarte mult — de la manifestări discrete, la mani- 
festări severe —, în raport cu natura, gravitatea și întinderea leziunilor 
histologice. Sindromul nefrotic și insuficiența renală sînt prezente în 
peste 50% din cazurile de nefropatie lupică. 

Dificultăţile de diagnostic clinico-biologic al nefropatiei lupice 
au putut fi depășite prin folosirea punctiei-biopsii renale. Acest exa- 
men a permis stabilirea tabloului lezional, momentul de apariţie şi di- 
namica alterărilor structurale, precum și stabilirea unor corelaţii între 
manifestările clinice si devierile morfologice. 

Leziunile renale în nefropatia lupică sînt localizate iniţial la nive- 
lul glomerulilor și prezintă un spectru larg de aspecte histologice, in- 
cluzînd: proliferarea celulelor endocapilare, necroze segmentare, depo- 
zite de material fibrinoid si de imunoglobuline, îngroșări şi anomalii 
ale membranei bazale, corpi hematoxilinici, semilune epiteliale, trombi 
hialini, cicatrice fibroase și altele. Aceste leziuni au o distribuţie difuză 
sau segmentară la nivelul glomerulilor, în combinaţii variate şi de o 
intensitate care diferă de la un bolnav la altul. 

Leziunile proliferative reprezintă un aspect pregnant și 
poate să constituie singura modificare lezională în cazurile precoce, 
Procesul de proliferare interesează celulele endocapilare (îndeosebi ce- 
lulele mezangiale) și, inconstant, celulele podocitare și parietale ale 
capsulei. Proliferarea apare mai evidentă în porţiunea centrală a lobu 


lilor si poate fi asociată și cu alte tipuri de leziuni. i 
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Fig. 93. — Ingrosarea difuză si uniformă a pereţilor capilari glome- 
rulari (col. HE Ximersie). 


Ingrosarea peretelui capilar siaspectul „în ansă 
de sîrmă'“ (,wire-loop"). Aspectul „în ansá de sîrmă“ nu este con- 
_Siderat specific, dar este frecvent observat printre leziunile active din 
-nefropatia lupică. Pe colorajiile uzuale, si in microscopia optică pere- 
tele capilar apare rigid, ingrosat, intens eozinofil, contrastind net cu 
aspectul capilarelor neafectate (fig. 93). 

| Îngroșarea poate să intereseze numai cîteva anse capilare sau to- 
talitatea capilarelor dintr-un glomerul. Pe coloratiile PAS, tricrom Mas- 
son se pot evidenția, la nivelul pereţilor capilari, depozite care prezintă 
unele afinități tinctoriale asemănătoare fibrinoidului. Investigatiile 
histochimice şi imunohistochimice au arătat conţinutul bogat în fibrină 
și fibrinogen al depozitelor de fibrinoid. Pe impregnarea argentică apar 
depozite cenușii mai abundente pe versantul intern al membranei ba- 
zale. Microscopia electronică a clarificat si precizat localizarea materia- 
lului de depozit și natura leziunii „în ansă de sirmá". In glomeruli se 
găsesc depozite granulare, osmofile sau electronodense, care corespund 
materialului fibrinoid descris în microscopia optică, localizat subendo- 
telial. În formele mai severe întreaga membrană bazală este delimitată 
de depozite groase în poziţie endo- și extramembranoasă. Material os- 
mofil apare adesea în țesutul mezangial și chiar în grosimea membra- 
„mei bazale, prin încorporarea probabilă a depozitelor endo- sau extra- 
membranoase. Focarele de necroză frecvent observate în microscopia 
„optică, dar nedecelate în microscopia electronică, par să reprezinte 
-false imagini produse de depozitele abundente ,fibrinoide" care aco- 
peră peretele capilar. Citoplasma celulelor endoteliale și mezangiale 
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Fig. 94. — Corpi hematoxilinici intracapilari, de forma ro- 
tundă sau ovalară, constituiți din agregate de material bazofil 
(col. HEX imersie), 


apare tumefiată, conținînd mici granule osmofile, fapt care sugerează 
originea plasmatică a acestor materiale fagocitate si depozitate la ni- 
velul membranei bazale capilare. În imunofluorescenţă, la nivelul de- 
pozitelor și de-a lungul membranei bazale capilare, s-au pus în evidență 
depozite granulare de IgG si B,C-globuline. B 

Corpii hematoxilinici (corpii Gross) apar ca mici agre- 
gate de material amorf, bazofil, cu formá rotundá sau ovalará, de di- 
mensiuni care nu depășesc mărimea unui nucleu si care se colorează 
in mov-albástrui pe coloratia HE sau in rosu-purpuriu pe coloraţia 
Feulgen. Se intilnesc ca formaţiuni unice sau multiple in grosimea fo- 
carelor de necrozá si mai rar in lumenul capilarelor glomerulare sau 
intertubulare (fig. 94). Se pot confunda cu trombii hialini, care au de 
asemenea o tentá bazofilá. Specificitatea corpilor Gross a fost dedusá 
prin stabilirea identitátii lor citochimice cu structurile care se formeazá 
in cursul fenomenului Hargraves (celulele lupice). Sint alcátuiti din 
ADN partial depolimerizati, y-globuline, baze purinice si pirimidinice. 
Unele investigaţii histochimice au condus la concluzia că în structura 
corpilor hematoxilinici ar intra o proteină de origine nenucleară, în 
asociere cu un ADN nedepolimerizat. | 

Corpii hematoxilinici nu sînt patognomonici pentru nefropatia lu- 
pică, deoarece se găsesc și în alte nefropatii, dar identificarea lor ală- 
turi de alte leziuni glomerulare devine semnificativă pentru diagnostic 
(sint prezenţi într-o proporție de 20—30% din cazurile de nefropatie 
lupică cu leziuni active). Cu toată marea diversitate a leziunilor s-a pu- 
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tut stabili o clasificare histologicd, care ia in considerare 3 mari grupe 
de nefropatii lupice: proliferativ-focale, proliferativ-difuze $i prolifera- 
tiv-membranoase. 


Nefropatia lupică proliferativ-focala 


Numărul glomerulilor afectaţi este sub 50% din totalul glomeru- 
lilor dintr-o biopsie renală. Restul glomerulilor sînt de aspect normal 
sau cu leziuni minime. Modificările histologice au o distribuţie seg- 
mentară, interesînd numai anumite porţiuni sau lobuli dintr-un glo- 
merul. Celulele endocapilare sînt proliferate cu o intensitate mai mare 
în porţiunea centrală a lobulilor afectaţi. Modificările proliferative sînt 
asociate cu focare de necroză fibrinoidă (în grosimea cărora se pot 
identifica corpi hematoxilinici, resturi nucleare), cu infiltrat de neu- 
trofile şi trombi intracapilari (fig. 95). Unele anse capilare periferice 
sînt moderat si neuniform îngroșate (aspect de „wire-loop“) (fig. 96). 
Celulele podocitare apar tumefiate, mai ales cînd leziunile sînt loca- 
lizate la periferia ghemului capilar. Celulele parietale ale capsulei 
pot participa în procesul de proliferare, cu formarea de semilune epi- 
teliale. Lumenul unor capilare este obstruat prin trombi hialini sau 
prin tumefierea si proliferarea celulelor endocapilare. Trombii. hialini 
sînt frecvent intilniti în nefropatia lupică, fiind în contact direct cu 
peretele capilar. Pe coloratiile uzuale unele anse capilare par. necro- 
zate, dar pe coloratia PAS sau impregnare se recunoaşte membrana 
bazalá ingrosatá sau de grosime normalá. Se produc frecvente sim- 
fize intre ghemul capilar si capsulá, cu reactii inflamatorii acute la 
nivelul interstitiului din vecinătatea porfiunilor afectate din glomeruli. 

Pe măsură ce boala avansează leziunile focale pot să devină difuze, 
imprimînd un caracter sever şi persistent manifestărilor clinice. 


Nefropatia lupică proliferativ-difuza 


În acest tip de nefropatie lupică leziunile glomerulare sint similare 
celor din forma proliferativ focală, dar mult mai extinse si mai severe, 
cu interesarea unui mare număr sau a tuturor glomerulilor. Hipercelu- 
laritatea este realizată de proliferarea celulelor endocapilare (mezan- 
giale). Leziunile proliferative sint asociate cu depozite fibrinoide şi 
îngroșări neuniforme ale peretelui capilar (wire-loop“), necroze de anse 
cu trombi hialini intracapilari, semilune fibroepiteliale cu simfize pa- 
rieto-capilare (fig. 97). Leziunile tubulare sînt mai mult sau mai puţin 
proeminente, în raport și cu severitatea modificărilor glomerulare. In- 
filtrarea cu picături hialine a epiteliului segmentelor tubulare proxi- 
male devine evidentă în stadiile avansate și cu proteinurie severă. 
Alte segmente tubulare pot fi apropiate sau dilatate, cu cilindri hialini 
mai frecvenți în cazurile însoţite de sindrom nefrotic. Interstifiul în 
stadiile mai avansate este sediul unei fibroze fine, cu infiltrat inflamator 
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Fig. 95. — Glomerulita proliferativa cu focare de necroza fi- 
brinoidă la nivelul unor lobuli (col. HEX600). 


nor anse ca- 


u grosimea normală @ 
HEX imersie). 


Fig. 96. — Glomeruli cu îngroşarea marcată a u 


pilare periferice, care contrastează c 
eapilarelor neafectate (col. 


Fig. 97. — Glomerulită proliferativ-membranoasă cu hipercelu- 
laritate endocapilará si îngroșarea pereţilor capilari (col. HE x 600). 


cronic Si ocazional cu celule histiomacrofage cu continut lipidic (ce- 
lule spumoase). in multe cazuri vasele intrarenale (arteriale, arterele 
interlobulare) nu prezintă modificări semnificative; uneori constituie 
sediul unei inflamații si necroze fibrinoide, similare cu cele din poli- 
arterita nodoasă. | 

B Leziunile proliferativ-difuze au o evolutie progresivá, iar biopsiile 
‘iterate au dovedit tendinfa la organizare si sclerozare a leziunilor 
glomerulare. 


Nefropatia lupicá proliferativ-membranoasá 


Ingrosarea difuză si uniformă a capilarelor glomerulare repre- 
zintá principalul aspect histologic al acestei forme (modificári care 
amintesc pe cele din nefropatia glomerulará membranoasá idiopatică). 
Ansele capilare iau un aspect rigid, intens eozinofil (aspect „în ansă de 
sîrmă“ sau ,,wire-loop") (fig. 98). Ingrosarea peretelui capilar este ge- 
neratá de prezenţa unor depozite anormale in grosimea sau de-a lungul 
membranei bazale, cu localizare extramembranoasă, și care se pot ob- 
serva in microscopia optică pe impregnarea argenticá. Sint greu de 
deosebit, chiar în microscopia electronică, de cele din nefropatia glo- 
merulară membranoasă idiopatică, Diagnosticul de nefropatie lupicd 
membranoasă se pune numai atunci cînd îngroșarea membranei bazale 
capilare este suficient de marcată si devine vizibilă in microscopia op- 
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Fig. 98. — Glomeruli cu ingrosarea difuză şi uniformă a pereţilor ca- 
pilari, cu normocelularitate (col. HEXimersie). 


tică. Hipercelularitatea glomerulară este discretă sau absentă. În unele 
cazuri, aspectul membranos se poate asocia şi cu alte leziuni active, 
ca tromboze intracapilare, focare de necrozá, care pot include şi 
corpii Gross. Imunofluorescenía a pus în evidenţă de-a lungul perete- 
lui capilar depozite granulare de IgG, B,C-globuline si, mai rar, de IgM, 
IgA si fibrinogen (fig. 99). Uneori s-au semnalat și depozite liniare, în 
special la bolnavii de lupus cu o funcţie renală normală. În microsco- 
pia electronică s-a descris ingrosarea marcată, prin depozite, a mem- 
branei bazale (apare de 6—8 ori mai groasă faţă de normal). În unele 
cazuri s-au evidenţiat, la nivelul glomerulului, în citoplasma celulelor 
endoteliale si epiteliale, în cisternele reticulului endoplasmatic şi, oca- 
zional, în cisterna perinucleară, pseudostructuri tubulare în miniatură, 
sub forma unor agregate cu grosimea între 200 şi 240 A. Fără a fi spe- 
cifice nefropatiei lupice — deoarece s-au găsit si in alte boli renale 
(sindromul Goodpasture, sindromul Sjogren —, constituie un element 
important de diagnostic pentru această nefropatie. Geneza acestor 
pseudostructuri tubulare pare să fie legată de anticorpii antinucleari. 
Structurile tubulointerstitiale în nefropatia lupică membranoasă 
sînt inconstant interesate, interesare care nu diferă de cea intilnita 
în alte forme de nefropatie lupică. 
"-. Patogeneza si histogeneza leziunilor in nefropatia lupică au făcut 
obiectul a numeroase ipoteze. Se admite că un rol important în produ- 
cerea. leziunilor îl au imunocomplexele circulante (antigen-anticorp). 
Există dovezi care pledează în favoarea existenţei în serul bolnavilor 
cu nefropatie lupică a-unor sisteme de complexe imune, în special com- 
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Fig. 99. — Deposits granulare de IgG si 8,C-globuling de-a lungul peretelui 
capilar S it i ei 


piéxa DNA-anti- DNA, care, prin depunere la nivelul citată glo- 
merulare ` activează complementul și factorul leucocitar, generind le- 
ziunile inflamatorii glomerulare. Prin marcarea cu fluoresceină a anti- 
corpilor anti-DNA s-a putut detecta antigenul DNA din glomeruli, care 
prezintă o distribuţie similară cu cea a y-globulinei. 

În microscopia electronică s-au semnalat particule de tip viral (vi- 
rus-like), de tipul mixovirusului sau paramixovirusului, în celulele 
endoteliale ale capilarelor glomerulare. Pe baza acestor observaţii s-a 
emis ipoteza unei infecţii virale lente în patogeneza bolii. Ipoteza a 
fost combătută, deoarece particulele de tip viral cu o morfologie ase- 
mănătoare s-au găsit în celulele endoteliale și în alte boli renale, ca 
selerodermia, nefropatiile glomerulare membranoase, în rinichiul trans- 
plantat și altele. 

Diagnosticul histologic prin punctie-biopsie al nefropatiei lupice 
este uneori destul de dificil, datorită lipsei de specificitate a leziunilor 
renale. De aceea diagnosticul de suferință renală în cadrul L.E.D. este 
de cele mai multe ori un diagnostic de probabilitate, degajat dintr-o 
corelare a manifestărilor clinice și morfologice. 

Aprecierea calitativă si semicantitativă a leziunilor trebuie făcută 
pe ansamblul modificărilor structurale, pentru fiecare caz în care există 
suspiciunea clinico-biologică de nefropatie lupică. . 
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Nefropatia diabeticá 
(glomeruloscleroza diabeticd) 


Denumirea de „nefropatie diabeticá" se referă la manifestările cli- 
nice si.anatomice ale rinichiului in cursul diabetului zaharat cronic. 
Biopsia renalá a permis identificarea unor leziuni histologice specifice 
nefropatiei diabetice si a unor leziuni nespecifice, similare cu cele din 
alte nefropatii, dar cu o frecventá si severitate. mai mare in diabet. 
Sindromul nefrotic este prezent in aproape 30% din cazurile de nefro- 
patie diabeticá. ; 

Leziunile renale sint de tip degenerativ si inflamator, cu afectarea 
glomerulilor, a structurilor tubulo-interstifiale si vasculare. Alterárile 
structurale glomerulare, cu toatá diversitatea lor, atrag atentia si per- 
mit un diagnostic de certitudine. 

Leziunile glomerulare. Dupá natura si caracterul lor pot fi grupate 
in: nodulare, difuze si exsudative. l 

Leziunile nodulare reprezintă un aspect caracteristic pen- 
tru diagnosticul de nefropatie diabetică. Nodulii apar ca formațiuni izo- 
late, localizate mai ales la periferia lobulilor glomerulari si separate de 
membrana bazală capilară. Pe coloratiile uzuale (HE si vG) sînt uşor 
de identificat și apar ca niște conglomerate sferice, eozinofile, mai mult 

sau mai puțin omogene, unice sau multiple si de dimensiuni diferite 
(fig. 100, A, B). Se colorează PAS-pozitiv, iar pe impregnarea argentică 
prezintă o structură fibrilară argirofilă, cu o dispoziție concentrică, la- 
melard. Numărul glomerulilor afectați variază foarte mult de la caz 
la caz, iar într-un glomerul există de obicei multipli noduli. Cu rare 
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Fig. 100. A — leziuni nodulare izolate acelulare la periferia lobulilor (col. HEX 400); 
B — noduli cu o structură fibrilará argirofilă cu dispozitie concentricá (col. impreg- 
nare argenticá x 600). 


S reri te 


excepții, leziunea nodulará unică este suficientă pentru interpretarea 
modificárilor nespecifice. Portiunea perifericá a nodulilor se coloreazá 
mai intens, incluzind resturi nucleare sau nuclei care au un aspect fu- 
Siform (interpretatá ca fiind de origine mezangialá). Portiunea centralá 
are un aspect mai spongios. Ansele capilare periferice apar ingrosate, 
ectaziate sau cu un aspect pseudoanevrismal. Formarea nodulilor ar fi 
precedatá, in stadiile precoce ale leziunii prediabetice, de acumularea 
unor substanţe cu o compoziţie chimică complexă (glico- şi muco- 
proteine, lipide, hidroxiprolină, MPZ) în spaţiul intercapilar si în gro- 
simea matricei mezangiale. 
Prin microscopia electronică s-au adus unele precizări in plus fata 
de microscopia optică, fără însă a clarifica histogeneza leziunilor no- 
dulare. Nucleii celulelor mezangiale restante conţin centrioli, fapt care 
Sugerează o activitate proliferativă a acestor celule. Alţi nuclei indică 
semne evidente de degenerare. Aceste modificări sugerează faptul că, 
în plină dezvoltare a nodulilor, celulele mezangiale proliferate devin 
atrofice și cu timpul nodulii apar complet acelulari. În structura no- 
dulilor s-au identificat fibrile de colagen. Modificările membranei bazale 
periferice sînt prezente, dar nu apar întotdeauna asociate cu forma- 
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Fig. 101. — Leziuni difuze cu îngroşarea spaţiului mezangial si a 
pereţilor capilari. La periferia unui lobul se schifeazá formarea 
de noduli hialini (col. HEX600). 


fiunile nodulare. Îngroșarea membranei bazale capilare pare să fie de- 
terminată de depozite de material membranoid în regiunea mezangială 
şi în poziţie subendotelială. 

Leziunile nodulare din glomeruloscleroza diabetică prezintă deseori 
dificultăți de diagnostic cu glomerulita lobulară din unele forme de 
nefropatii glomerulare proliferativ-membranoase. În glomerulita lobu- 
lară, leziunile nodulare se dezvoltă în totalitatea lobulilor dintr-un glo- 
merul si sînt aproximativ de volum uniform, fără a prezenta struc- 
tura lamelară argirofilă caracteristică nodulilor din nefropatia diabetică. 


„Leziunile difuze sint mai frecvente decît cele nodulare si 
deseori apar asociate cu acestea. Este unanim acceptat că leziunile 
difuze precedă pe cele nodulare, fără ca interrelatia dintre aceste două 
forme să fie clarificată. Leziunile difuze, spre deosebire de cele nodu- 
lare, nu sînt specifice pentru diabet. Dacă modificările difuze sînt pre- 
zente în absenţa nodulilor, diagnosticul rămîne dificil și se poate face 
numai prin existența simultană si a altor leziuni nespecifice. Leziunile 
difuze se caracterizează printr-o ingrosare a membranelor bazale capi- 
lare periferice si axiale si prin depozite difuze mezangiale (fig. 101). 
Virtual, aproape toţi glomerulii sînt afectaţi. Depozitele mezangiale 
sînt de intensități variabile si în unii glomeruli se pot surprinde aspecte 
de trecere către o leziune nodulară. Ingrosarea membranei bazale ca- 
pilare. este neuniformă și mai puţin extinsă, spre deosebire de îngro- 
şarea uniformă si difuză din nefropatia membranoasá primitivă (idio- 
paticá). Pe másurá ce leziunile difuze progreseazá, se poate produce o 
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Fig. 102. A — Leziune exsudativa 
d peri (, capsular-drop“) (col. HE 
x600); B — leziune exsudativa („fi- 
brin-cap“) cu localizare 1n con- 
cavitatea capilarelor şi la periferia 
lobulilor (col. HEX 400) (Heptinstall). 
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scleroză difuză a ghemului capilar glomerular. Observațiile obținute in 
microscopia electronică au arătat ingrosarea membranei bazale peri- 
ferice în majoritatea cazurilor de glomeruloscleroză diabetică, indife- 
rent de prezenţa sau absența nodulilor. Ingrosarea membranei bazale 
periferice poate fi segmentară sau difuză, variind de la un glomerul la 
altul. Îngroșarea este realizată de existenţa depozitelor şi de extinderea 
mezangiului de-a lungul membranei bazale și subendotelial. 

Leziunile exsudative (hialine) se întîlnesc mai frecvent 
în fazele precoce ale bolii, avînd diferite localizări. 

Leziunea exsudativd capsulard („capsular-drop“) (fig. 102 A) se 
manifesta prin prezenta unor mase de material eozinofil intre epiteliul 
parietal si membrana bazală a capsulei Bowman. Materialul poate sa 
fie complet omogen (se colorează în roșu cu HE) sau cu un aspect 
spumos, vacuolar (sudanofil). Exsudatul este PAS-pozitiv, bogat in li- 
pide, incluzind uneori fibrile de colagen si fibroblasti (semne ale ten- 
dintei de organizare). | 

Leziunea exsudativd lipohialină (,fibrin-cap") (fig. 102 B) se ex- 
primá prin prezenta unui material omogen, intens eozinofil (aminteste 
fibrinoidul) de formá sfericá sau semilunará, localizat in concavitatea 
capilarelor de la periferia lobulilor. Se crede cá exsudatul s-ar forma 
initial intre membrana bazalá si endoteliul capilar. Desi leziunea se 
intilneste frecvent în diabet, ea nu este specifică acestei boli, fiind 
observatá si in alte nefropatii nediabetice (nefropatia lupicá, nefro- 
angiosclerozá, dupá administrarea excesivá de hormoni steroizi $i 
altele). 

Modificări vasculare si tubulo-interstiţiale. Leziunile vascu- 
lare ale rinichiului pot fi considerate ca o parte a microangiopatiei 
diabetice. Arterele renale de toate calibrele constituie sediul unor le- 
ziuni arterio- și arterioloscleroză, modificări care sînt mult mai severe 
şi mai frecvente în diabet, decît în alte nefropatii nediabetice. Arteriolo- 
scleroza este mult mai precoce și interesează atit arteriolele aferente, 
cit si pe cele eferente. Vasele arteriolare prezintá un grad pronunjat de 
ingrosare hialiná a intimei si mediei, cu proliferarea celulelor endo- 
teliale, chiar in absenta unor leziuni glomerulare semnificative (fig. 103). 
Procesul de arteriolosclerozá la nivelul arteriolelor eferente constituie 
un aspect caracteristic pentru nefropatia diabeticá, deoarece rareori se 
intilneste si in alte nefropatii nediabetice (fig. 104). 

Leziunile tubulare sínt comune cu cele care se intilnesc 
$i in alte nefropatii nediabetice: atrofii tubulare, ingrosarea membranei 

bazale, mai pronunţată la tubul proximal si distal (fig. 105). Un aspect 
caracteristic îl constituie infiltrarea glicogenică a epiteliului tubului 
contort distal, descrisă sub denumirea de „leziunea Armmani-Ebstein 
a rinichiului“. Celulele epiteliale infiltrate cu glicogen (denumite celu- 
lele Armmani-Ebstein) prezintă, pe coloratiile uzuale, aspectul de dis- 
trofie vacuolară, cu localizare distinctă in tubii distali si absenţa lor 
în alte segmente tubulare (spre deosebire de distrofia epitelială vacuo- 
lará din alte nefropatii) (fig. 106). Leziunea Armmani-Ebstein a fost sem- 
nalată în stadiile cele mai precoce ale nefropatiei diabetice. Dispare 
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Fig. 103. — Hialinoza arterelor mici intrarenale, cu infiltrat limfoplas- 
mocitar interstitial (col. HEX 200). 
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Fig. 104. — Ingrosarea hialiná a arteriolelor hilului glomerular; ingro- 
` şarea discretă a spațiului mezangial (col. PASX400). 
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Fig. 105. — Ingrosarea marcată, prin material hialin, a membranei 
bazale tubulare (col. HE 400). 
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dupa tratamentul cu insulină. Modificări similare s-au obţinut si în 
diabetul experimental aloxanic. Depozitele de glicogen ar rezulta în 
urma sintezei crescute de glicogen în epiteliul tubular. Această ipoteză 
este infirmată de faptul că în glicozuria renală, în care concentrarea de 
' glucoză în segmentul distal este cronică, leziunea Armmani-Ebstein este 
absentă. Este posibil ca unele devieri metabolice din diabet să contri- 
buie la patogeneza depozitelor tubulare de glicogen. 

Leziunile interstifiale sînt punctate de infiltrate celulare 
inflamatorii de tip limfoplasmocitar, a căror intensitate crește în raport 
cu durata diabetului și cu gradul leziunilor de arterioscleroză. Fibroza 
interstițială este frecvent întîlnită si include infiltrate celulare de tip 
inflamator, care simulează o pielonefrită sau o nefrită interstitialá 
cronică. 

Patogeneza leziunilor din glomeruloscleroza diabetică. Patogeneza 
leziunilor din nefropatia diabetică este insuficient cunoscută. Ipotetic, 
toate modificările ar fi rezultatul unor devieri metabolice sau imuno- 
logice, pe fondul unei anumite predispoziţii ereditare. Stadiul cel mai 
precoce al leziunilor l-ar constitui depozitarea de glicoproteine circu- 
lante la nivelul mezangiului și al membranei bazale capilare sau forma- 
rea de coagulate fibrinoproteice în capilarele periferice ale ghemului 
glomerular. Depunerile de glicoproteine și depunerile succesive de coa- 
gulate fibrinoproteice ar determina aspectul lamelar al leziunilor nodu- 
lare. S-a constatat că modificările nodulare apar de obicei după 10 ani 
de evoluţie a bolii şi cresc în intensitate în raport cu durata acesteia 
sau scad în intensitate la bolnavii cu diabet controlat prin tratament. 

Unele observaţii pledează pentru un mecanism imunologic în ge- 
neza leziunilor nodulare. Glomerulii din rinichiul diabetic au capaci- 
tatea de a fixa insulina (care acţionează ca antigen), cu formarea de 
imunocomplexe, fapt demonstrat prin imunofluorescentá tisulară. As- 
pectele de imunofluorescenjá au putut fi corelate cu diferitele modifi- 
cări histologice: leziuni nodulare, difuze, exsudative. Depozitele nodu- 
lare sau difuze intercapilare contin y-globuline cu o distribuţie neregu- 
lată sau fin-globulară. Depozite intens fluorescente de y-globuline s-au 
evidenţiat în exsudatul „fibrin-cap“ si în grosimea arteriolelor. Prolife- 
rarea celulelor endoteliale la nivelul arterelor mici si al capilarelor, 
precum si infiltratele limfoplasmocitare constituie argumente in spri- 
jinul acestei ipoteze. 

Complicatiile glomerulosclerozei diabetice. Principalele complicaţii 
care survin în evoluţia nefropatiei diabetice sînt pielonefrita şi necroza 
medulară. 

În pielonefrita acută sau cronică supraadăugată, leziunile renale 
caracteristice acestor forme apar intricate cu cele ale glomerulosclero- 
zei diabetice. Biopsia renală permite precizarea diagnosticului în cazul 
prezenţei leziunilor nodulare, specifice glomerulosclerozei diabetice. În 
Pa acestor leziuni diagnosticul histologic este dificil sau greu de 
stabilit, 

. Necroza medulară (papilita necrotizantá, necroza papilară) repre- 
zinta o complicatie severă a diabetului zaharat. Poate să fie asociată şi 
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Fig. 107. — Necroză completă a epiteliului tubular, lăsînd spaţii 
optic goale (col. HEX400). : 


cu alte condiţii patologice ca: pielonefritá, obstructii ale căilor urinare, 
nefrite interstitiale prin abuz de analgezice și altele. 

Leziunile apar cantonate în medulară și îndeosebi la nivelul papi- 
lelor, în unul sau ambii rinichi. Zona de necroză este separată de te- 
sutul sănătos din jur de un briu de polimorfonucleare (inflamație de 
demarcaţie). În focarele de necroză, epiteliul structurilor tubulare este 
complet dispărut, lăsînd spaţii circulare optic goale (fig. 107). In tesu- 
tul necrozat se pot observa adesea nuclei picnotici și, uneori, colonii 
microbiene. În cazul unei necroze incomplete a papilelor, ducturile Bel- 
lini şi tubii colectori mai mici își păstrează epiteliul. La nivelul medu- 
larei neafectate de necroză se pot intilni stigmatele unei pielonefrite 
acute, cronice sau ale unei glomeruloscleroze diabetice. 
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Amiloidoza renalá 


(nefropatia amiloidd) 


Amiloidoza renalá apare ca o manifestare in cursul unei amiloidoze 
secundare sistemice (ca urmare a diferitelor procese patologice) si mai 
rar in cursul unei amiloidoze primitive, de cauze necunoscute. Anumite 
forme primitive de amiloidoze sint ereditare (febra mediteraneaná fami- 
lialá nefropatia cu transmitere printr-o genă dominantă autozomală). 


Amiloidul apare în microscopia optică ca un material de tip hialin, 
care se deosebeşte de alte substanţe hialine prin anumite afinități tinc- 
toriale, prin localizare și prin natura condiţiilor de apariţie. Amiloidul 
se colorează PAS-pozitiv, metacromatic prin violetul de metil, 
violetul de genfianá si în roşu-închis, prin roșu de Congo. Are 
o birefringentá verde in microscopia polarizată, care se accen- 
tuează după tratarea sectiunilor cu roşu de Congo. Amiloidul manifestă 
o fluorescenfá cînd secţiunile sînt tratate cu Tioflavin ,T" si exami- 
nate în lumină ultravioletă. Compoziţia chimică a substanţei amiloide 
este insuficient cunoscută. Conţine într-o proporţie de 90% proteine și 
de 1% hidrati de carbon (condroitinsulfat si acid neuraminic). Tehni- 
cile prin anticorpi fluorescenţi au indicat constituenți înrudiţi cu y-glo- 
bulinele. Constituentii par să corespundă substanţei fundamentale, care 
înglobează fibrilele de amiloid. 

În microscopia electronică substanța amiloidă apare ca o structură 
fibrilară — fibrile cu o grosime între 50 si 150 A si cu o lungime va- 
riabilă (fig. 108). Fibrilele sînt rigide, neramificate, cu torsionări de 
obicei întîmplătoare, dispuse in şiraguri. Fiecare fibrilă are un aspect 
de linie dublă, care reprezintă subunități fibrilare sau protofibrile cu 
grosimea de 25 À, cu o înfăţişare elicoidală si separate printr-un spaţiu 
intermediar de 25 A, realizind o striatie transversală cu o periodicitate 
de 40 A. Fibrilele de amiloid ar putea fi produse prin polimerizarea unei 
proteine mici, cu ea însăși sau cu alte componente. Nu se cunoaște 
modul în care gruparea glucidică (care dă reacţia metacromatică) este 
legată de structurile fibrilare. Organizarea ultrastructurală a fibrilelor 
de amiloid prezintă o anumită asemănare cu cea a keratinei, celulozei, 
colagenului și elastinei. 

La nivelul glomerulilor renali, ultrastructura amiloidului este ase- 
mănătoare cu cea a amiloidului din alte organe. Fibrilele de amiloid se 
acumulează de-a lungul matricei mezangiale şi a membranei bazale 
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Fig. 108. — Depuneri de material amiloid cu o structură fibrilară la nivelul 
mezangiului (m) glomerular (microscopie electronică; X 40 000). 


capilare. La nivelul celulelor mezangiale au fost observate fibrile cu 
dispoziţie perpendiculară sau radiară pe membrana celulară. Intracelu- 
lar, apar numeroase vezicule pline cu un material electronodens gra- 
nular sau filamentar, unele atașate și deschise la suprafaţa celulară. 
Aceste arii par a fi în legătură cu aparatul Golgi și cu reticulul endo- 
plasmatic. Modificările ultrastructurale ale celulelor mezangiale su- 
gerează rolul posibil al acestor celule în geneza amiloidului. 
Histogeneza substanţei amiloide este incomplet elucidată. Una din- 
tre ipoteze indică amiloidul ca produsul unor reacţii imune (prin lo- 
calizarea tisulară a unor complexe proteice anormale din plasma san- 
guină). Structura fibrilară s-ar datora lanțurilor ușoare de imunoglo- 
buline libere, care circulă în concentraţie mare în plasmă. O altă ipo- 
teză, bazată pe unele observaţii obţinute prin microscopia electronică 
și prin autoradiografie, susține rolul sistemului RH în producerea ami- 
loidozei locale. Celulele SRH pot fi activate printr-o mare varietate 
de stimuli imunologici sau de altă natură în producerea fibrilelor de 
amiloid. Fibrilele de amiloid apar de obicei în vecinătatea elementelor 
SRH din splină, ficat si a complexelor fibrilare ale țesutului conjunctiv. 
Punctul formării amiloidului ar coincide, după opinia unor autori, cu 
cea mai mare creștere a y-globulinelor, iar alterarea echilibrului pro- 
teic dintre serumalbumine si serumglobuline ar constitui o condiţie 
esenţială. Histogeneza amiloidozei glomerulare a fost studiată atit la 
om, cît si pe modele experimentale. Strinsa relaţie funcţională a celu- 
lelor mezangiale cu sistemul RH a sugerat rolul acestor celule în histo- 
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geneza amiloidozei glomerulare. Nu se cunoaște încă dacă substanţa 
amiloidă se formează in situ la nivelul țesutului mezangial sau prin 
localizarea intraglomerulară a unor precursori plasmatici care pot fi 
convertiți în fibrile de amiloid. 

Puncjia-biopsie renală a demonstrat afectarea rinichiului cu o 
mare frecvenţă în amiloidoză si a precizat sediul depunerilor de ami- 
loid la nivelul parenchimului renal. 

Principalele modificări structurale observate în stadiile cele mai 
precoce apar la nivelul glomerulilor, Leziunile afectează aproape toţi 
glomerulii si variază în intensitate de la unul la altul. Primele depu- 
neri de amiloid observate in microscopia optică și electronică apar 
la nivelul mezangiului si subendotelial, sub forma unor mici noduli 
eozinofili în diferite porțiuni ale ghemului capilar glomerular. Leziu- 
nile nodulare cresc progresiv în volum, antrenind o lărgire a spațiilor 
intercapilare si obliterarea lumenului capilarelor (fig. 109). Nodulii sint 
rău delimitati, spre deosebire de leziunile nodulare din nefropatia dia- 
beticá (fig. 110). Capilarele glomerulare din vecinătatea depozitelor de 
amiloid apar ectaziate, cu aspect pseudoanevrismal. Cu timpul, intreg 
ghemul capilar glomerular este transformat intr-o masá sfericá colage- 
noamiloidá acelulará, in care materialul amiloid tinde să-și piardă ca- 
racterele tinctoriale metacromatice față de colorantii specifici. In 
aceastá masá colagená celulele apar dezintegrate, iar depunerile sub- 
endoteliale se contopesc cu membrana bazalá capilará (care dispare 
in masa de amiloid si colagen). In unii glomeruli ghemul capilar mo- 
dificat este acoperit de o bandă de colagen aderentá de foita parietală 
a capsulei glomerulare. Pe aceeași secțiune histologicá se. pot observa 
toate stadiile de dezvoltare a amiloidozei glomerulare. In microscopia 
electronicá, depozitele de amiloid (cu o structurá distinct fibrilará) apar 
in strînsă legătură cu membrana bazalá capilară, fiind localizate mai 
ales în poziţie subendotelialá. În unele porţiuni membrana bazală apare 
nemodificată, iar în altele este îngroşată prin depozite endo- şi extra- 
membranoase sau se contopeste cu focarele de amiloid. Procesele po- 
docitare sînt fuzionate, formînd o lamă citoplasmatică subţire şi conti- 
nuă pe versantul extern al membranei bazale. La nivelul mezangiului 
acumularea de amiloid este considerată ca cea mai precoce şi cea mai 
comună localizare (fapt demonstrat si in amiloidoza experimentală). 
Principalele alterări ale capilarelor par să aibă loc în regiunea mezan- 
gială, cu fuziunea capilarelor (lobulatia glomerulilor) şi îngroşarea pa- 
tului capilar. Modificările tubulare sînt direct legate de gradul alteră- 
rilor glomerulare, În depunerile minime de amiloid la nivelul 
glomerulilor, leziunile tubulare sînt minime și se traduc prin prezența 
de picături hialine și lipidice în epiteliul tubilor proximali. Pe măsură 
ce acumulările de amiloid la nivelul glomerulilor cresc în intensitate, 
modificările tubulare devin tot mai aparente. 

În stadiile avansate, tubii proximali prezintă diferite grade de atro- 
fie. În sistemul tubular se găsesc frecvenți cilindri hialini eozinofili, 
care nu se deosebesc de cei din alte nefropatii cronice (pielonefrita 
cronică, glomerulonefrita cronică). În amiloidoza primitivă, unii cilindri 
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Fig. 109. — Depuneri difuze de amiloid la nivelul mezangiului 
glomerular (col. roşu de Congo X200). 
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Fig. 110. — i iloi nivelul ghemului glomerular, 
ig Depuneri de amiloid la lia de Can go x 600). 


cu formarea de noduli rău delimitati 


au o structură lamelară si se colorează metacromatic. Se pot observa 
frecvente depuneri de amiloid la nivelul membranei bazale, în jurul 
tubilor colectori şi al ansei Henle (modificări care interferează cu 
transferul apei şi cu diminuarea concentrației urinii). 

Arterele intrarenale, îndeosebi arterele interlobulare $i arteriolele, 
sînt sediul unei infiltrări amiloide a peretelui, predominant la nivelul 
mediei şi adventicei (mai ales în amiloidoza secundară). În amiloidoza 
secundară modificările arteriale sînt de obicei asociate cu cele glome- 
rulare, pe cînd în amiloidoza primitivă, arterele pot să fie singurele 
structuri renale afectate. Arteriolele aferente sînt modificate prin de- 
puneri de amiloid în grosimea mediei, impregnate cu picături sudano- 
file. Intima este atrofiată. În arterele interlobulare depozitele de amiloid 
din grosimea mediei au o distribuţie continuă sau discontinuă, cu în- 
groșarea fibroasă a intimei. În amiloidoza primară infiltrarea amiloidă 
ar începe initial la nivelul intimei, extinzindu-se apoi în grosimea me- 
diei. Venele interlobulare pot fi sediul unor tromboze care se extind 
în direcţia circulației venoase, precipitind instalarea unei insuficiențe 
renale acute. Principala cauză a trombozei venoase se consideră a fi 
creșterea fibrinogenului plasmatic din cursul amiloidozei secundare. În 
amiloidoza primitivă, depunerile de amiloid la nivelul venelor se gă- 
sesc mai ales subendotelial, pe cînd în forma secundară se constată 
în țesutul perivenos. Modificările țesutului interstitial. sint mai evi- 
dente în stadiile avansate și se caracterizează printr-o hiperplazie fi- 
broconjunctivă si infiltrate limfoplasmocitare de diferite intensități. 
Acumulări metacromatice de amiloid se pot găsi, uneori, în stratul in- 
tern al medularei, prin extinderea depunerilor de amiloid de la nivelul 
pereţilor vasa recta si al membranei bazale a tubilor colectori. 

În amiloidoza ereditară (febra mediteraneană familială), organele 
afectate sînt în general cele din amiloidoza secundară. Substanţa ami- 
loidă în această formă este determinată genetic. În acest sens, o de- 
viere metabolică determinată genetic poate fi cauza unor tulburări 
imunologice, cu precipitarea locală a unor produse glicoproteice inso- 
lubile sau ca un tip de reacţie anormală antigen-anticorp. O altă formă 
ereditară este tipul neuropatic, transmisă fiind printr-o genă dominantă 
autozomală, cu depuneri de amiloid, ca în amiloidoza primitivă clasică, 
dar cu afectarea predominantă a nervilor periferici si a ganglionilor 
simpatici. 

In formele de amiloidozá ereditará atingerea parenchimului renal 
constituie o leziune proeminentá: sint interesate atít structurile glo- 
merulare, cit si micile artere, arteriole si venule. 

Amiloidoza renalá poate sá apará ca o complicatie in cursul mie- 
lomului multiplu. Modificárile renale caracteristice din mielomul mul- 
tiplu (cilindrii cu structurá lamelará, reactiile sincitiale ale epiteliului 
tubular) apar intricate cu depunerile de amiloid la nivelul glomerulilor. 

Regresiunea spontaná sau terapeuticá a depozitelor de amiloid a 
fost demonstratá la om si experimental. Totusi, biopsiile iterate au in- 
dicat © rezoluție parţială si persistenta depozitelor de amiloid, chiar in 
cazurile cu scăderea proteinuriei si dispariţia manifestărilor clinice. 
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Nefropatia din toxemia gravidicá 


Toxemia gravidicá este o tulburare caracterizatá printr-un complex 
de manifestări: clinice (hipertensiune, proteinurie, edeme de intensitáti 
variabile) care apare in ultimul trimestru de sarciná si dispare la scurt 
timp dupa nastere. In cadrul toxemiei gravidice au fost delimitate douá 
forme clinice majore: preeclampsia si eclampsia. 

Preeclampsia se manifesta prin triada clinicá amintitá si, in functie 
de intensitatea simptomelor, poate fi usoará, moderatá si severá. 

Eclampsia reprezintá stadiul terminal al preeclampsiei si se mani- 
festa prin apariția tulburărilor neurologice, respectiv convulsiile. Une- 
ori se poate instala brusc, fárá o stare prealabilá de preeclampsie. 

Cauzele toxemiei gravidice rămîn obscure, de unde si numeroasele 
ipoteze care au fost sugerate (factori ereditari, toxici, ischemici, endo- 
crini, imunologici, metabolici si alţii). O primă ipoteză sustine rolul 
tulburărilor circulatorii utero-placentare cu elaborarea de substanţe 
vasoconstrictoare printr-un mecanism analog cu cel descris de Gold- 
blatt pentru rinichi. Ischemia uteroplacentară si reflexele utero-renale 
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ar avea un rol important in apariția preeclampsiei si a leziunilor re- 
nale. Edemul celulelor endotelio-epiteliale de la nivelul glomerulilor 
sugerează rolul unor tulburări în metabolismul apei și electrolitilor 
(retenţie excesivă de sodiu) în patogeneza preeclampsiei — eclampsiei. 
McKay si colab. atrag atenţia asupra rolului depozitelor de fibrină si 
al trombozelor intravasculare glomerulare în apariția necrozei corticale 
acute și a formelor severe de preeclampsie. Vassali $i colab. mentio- 
nează, în aproape toate cazurile de preeclampsie studiate, prezența 
depozitelor de fibriná în glomeruli. Precipitarea fibrinei în circulaţia 
generală si intraglomerular ar fi urmarea unui proces de coagulare 
lentă, declanșat de tromboplastinele eliberate de către placenta ische- 
mică. Reacţiile glomerulare față de fibrina circulantă ar explica unele 
manifestări clinice ale toxemiei gravidice. 

Modificările renale din toxemia gravidică se pot dezvolta fie pe 
un rinichi sănătos — „nefropatia gravidică primară“ —, fie pe un ri- 
nichi cu leziuni preexistente sarcinii — „nefropatia gravidică. secun- 
dard". Leziunile renale sint considerate ca o conswciniá, si nu ca o 
cauză a toxemiei gravidice. Totuși anumite modificări glomerulare sînt 
responsabile de unele manifestări clinice din cursul preeclampsiei. 


Nefropatia gravidică primară (NGP) 


Nefropatia gravidică primară a fost descrisă sub diferite denumiri: 
nefropatia disgravidică, disgravidia pură, toxemia sau toxicoza gravi- 
dică pură. Se instalează frecvent în ultimul trimestru al sarcinii, de 
obicei la o primipară care nu a prezentat nici o suferință renală în 
antecedente. Clinic, se manifestă prin hipertensiune arterială, protein- 
urie, cu sau fără edeme manifeste și, uneori, prin crize convulsive. 


Principalele modificări histologice apar la nivelul glomerulilor și 
în alte structuri ale parenchimului renal, cu leziuni variabile și nespe- 
cifice. Glomerulii sînt măriţi de volum atingînd dimensiuni interme- 
diare — între cele ale glomerulilor normali și cele pe care le ating 
în glomerulonefrita acută. Desenul lobular este adesea accentuat. Lu- 


menul capilarelor este redus si pe alocuri obliterat, cu rare hematii. 


(glomeruli exsanguinati). Celularitatea glomerulară este normală sau 
ușor crescută, mai aparentă în zona centrolobulară sau mezangială. 
Ansele capilare dau impresia de ingrosare (fig. 111 A, B). Pe colora- 
tiile uzuale este dificil să se stabilească dacă ingrosarea peretelui ca- 
pilar este generată de tumefierea celulelor endocapilare sau de îngro- 
șarea membranei bazale. Pe coloraţiile PAS si impregnare argenticá — 
metenamin, membrana bazală capilară este în general subţire si ne- 
modificată. 

Celulele endoteliale apar tumefiate, ocupind în parte sau complet 
lumenul capilar, cu fine picături lipidice si granule de hialin in cito- 
plasmă. Pe coloratia tricrom Masson sau cu acid fosfotungstic se poate 
vedea o fină reţea fibrilară, sub formă de depozite în jurul celulelor 


intracapilare și subendotelial (fibrină-fibrinoid). Histochimic, depozitele 
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Fig. 111. A — glomerul hipertrofiat cu moderată hipercelulari- 
tate, cu tumefierea celulelor endocapilare si colabari ale capila- 
relor (col. HEX400); B — glomeruli cu discreta hipercelularitate 
endocapilară, cu colabări segmentare ale capilarelor si discrete 
aspecte de îngroşare a anselor capilare (col. HE x 400). 
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Fig. 112. — Tumefierea celulelor endoteliale (CE), cu vacuolizari (V) 
ale citóplasmei (microscopie electronică; X141 270). 


de fibriná-fibrinoid contin fosfolipide și grupări aldehidice libere. In 
cazurile severe de eclampsie şi, mai ales, în cele asociate cu insufi- 
cienfá renală acută se întîlnesc frecvenți trombi de fibrină intracapilari. 
Studiile cu anticorpi fluorescenti au demonstrat prezenţa intensă și di- 
fuzá a depozitelor de fibrină la nivelul capilarelor glomerulare, cu ab- 
senta y-globulinelor si a complementului (fapt care eliminá posibilita- 
tea unor mecanisme imune în patogeneza bolii). de 

Spatiul mezangial apare lárgit, cu un spor de matrice PAS-pozitivá 
$i cu tumefierea celulelor mezangiale. Celulele podocitare sint hiper- 
trofiate, cu frecvente granule de hialini in citoplasmá, PAS-pozitive. 
Spatiul de filtrare este redus prin tumefierea populatiei celulare de la 
nivelul ghemului capilar. 

În microscopia electronică modificarea cea mai caracteristică o 
constituie tumefierea marcatá a celulelor endoteliale, cu numeroase 
vacuole si particule de pinocitozá sau granule de hialin in citoplasmá 
(fig. 112). Fenestrürile citoplasmatice ale celulelor endoteliale sint obli- 
terate, Celulele mezangiale sint hipertrofiate si adesea se extind cu 
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Fig. 113. — Obliterări parţiale ale fenestrărilor laminei fenestrate, cu 
depozite (D) subendoteliale (microscopie electronica; X22 885). 


citoplasma și matricea subendotelial către lumenul capilarelor peri- 
ferice. Celulele mezangiale sînt înconjurate de o matrice, cu o densi- 
tate similară sau mai mare decît a membranei bazale. 

Lumenul capilar este redus, ca rezultat al tumefierii celulelor endo- 
capilare, si cu rare eritrocite intracapilare. Lîngă spaţiul mezangial si 
posibil cu origine din celulele mezangiale, capilarele contin numeroase 
structuri veziculare „polipoide“ sau pedunculate in lumen. Celulele 
podocitare prezintă o citoplasmă tumefiată, cu vacuole şi granule os- 
mofile (probabil prin absorbţia picăturilor hialine). Conturul celulelor 
podocitare este cu totul neregulat, producînd aspectul de hiperplazie 
»Viloasá". Membrana bazală capilară are o structură, densitate si gro- 
sime normale. Material electronodens, osmofil si nefibrilar se observă în 
poziţie subendotelială, material descris ca fibrinoid în microscopia op- 
tică (fig. 113). 

Sistemul tubular nu prezintă modificări semnificative. Tubii proxi- 
mali conţin granule de hialin intens PAS-pozitive şi o ușoară tumefiere 
a celulelor epiteliale, Discrete picături lipidice se găsesc destul de 
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constant in epiteliul tubilor distali. Ocazional, în lumenul diferitelor 
segmente tubulare, îndeosebi în tubii colectori, apar cilindri de hemo- 
globină, care dau reacţia pozitivă pentru fier, 

În interstitiu modificările sînt minime, cu zone de edem periglo- 
merular si peritubular. 

Arterele mici interlobulare si arteriolele pot prezenta îngroșări 
moderate prin edem și depozite subendoteliale hialine. 

În microscopia electronică s-a descris îngroșarea laminei elastice 
interne. Biopuncţia renală efectuată în primul trimestru al sarcinii in- 
dică existenţa unor forme infraclinice de nefropatie gravidică, cu unele 
modificări structurale, care amintesc pe cele din nefropatia gravidică 
primară din ultimul trimestru. Glomerulii apar hipertrofiati, cu tume- 
fierea difuză sau focală a celulelor endocapilare (mezangio-endotelioză 
glomerulară). Peretele capilar prezintă o ingrosare discretă si neregu- 
lată, prin depozite subendoteliale PAS-pozitive. Aceste observaţii ridică 
problema precocităţii leziunilor glomerulare in NGP, care pot persista, 
avind în unele cazuri un potential de manifestare clinică, iar în altele 
generind o simptomatologie discretă cu o evoluţie normală a sarcinii 
(uneori nu există nici o simptomatologie). 

Leziunile glomerulare din NGP pot fi considerate în ansamblul lor 
caracteristice pentru această condiţie patologică. Totuşi, diagnosticul 
diferenţial histologic cu unele nefropatii glomerulare membranoase sau 
proliferativ-membranoase (nefropatia din tromboza venelor renale) se 
impune de la început. În nefropatiile membranoase, îngroșarea mem- 
branei bazale caracteristică acestor forme se poate preciza cu ușurință 
prin coloraţiile PAS și impregnare argentică. În microscopia electro- 
nică, depozitele osmofile subepiteliale comune nefropatiilor glomerulare 
membranoase lipsesc în cazul NGP. În tromboza venelor renale, modi- 
ficările glomerulare sînt similare celor din nefropatia glomerulară mem- 
branoasă primitivă, iar edemul interstitial este mult mai pronunţat decît 
în nefropatia gravidică, 

Evoluţia leziunilor din NGP. Studiile efectuate prin biopsii seriate 
au demonstrat, în general, reversibilitatea $i rezoluţia leziunilor glo- 
merulare la aproximativ 2 săptămîni după naștere (fig. 114). În unele 
cazuri, biopsiile iterate de control au arătat o persistentá a leziunilor 
glomerulare pentru perioade de timp variabile și chiar cronicizarea lor. 
În următoarele săptămîni sau luni modificările glomerulare pot rămîne 
staţionare sau să evolueze către organizare, constituind sechele cicatri- 
ceale definitive ale episodului clinic de NGP. Persistenţa aspectelor de 
îngroșare a anselor capilare glomerulare și a depozitelor subendoteliale 
de la nivelul arterelor mici și arteriolelor este considerată ca primul 
semn al unor sechele renale definitive și al hipertensiunii arteriale din 
anii care urmează episodului clinic de NGP. Procesul de rezoluţie si 
vindecare a leziunilor glomerulare începe prin drenarea și fagocitarea 
depozitelor subendoteliale, în care celulele endocapilare participă în 
mod activ. Așa s-ar explica persistenfa un timp mai îndelungat după 
naștere a hipertrofiei celulelor endoteliomezangiale. 
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Fig. 114. — Glomeruli cu rezolutia leziunilor si recanalizarea capilare- 
lor, după 4 săptămîni de la naştere (col. HEX 400). 


Nefropatia gravidică secundară (NGS) 


Nefropatia gravidică secundară este concretizată prin manifestările 
vasculorenale care apar de obicei în cel de-al II-lea trimestru al sarci- 
nii, in care se poate exacerba o suferinţă renală latentă sau cunoscută, 
preexistentă sarcinii. 

Dintre afecțiunile renale preexistente sarcinii, care pot să devină 
manifeste în timpul graviditátii sau să complice evoluţia sarcinii (toxe- 
mia gravidică secundară), cele mai frecvente sînt: pielonefrita cronică, 
glomerulonefrita cronică, nefropatia lupică, nefropatia diabeticá, nefro- 
angioscleroza benigná si maligná. 

Alterárile morfologice in NGS sint in general cele ale tipului de 
nefropatie preexistent sarcinii. La acestea, se mai pot adáuga unele 
leziuni cvasispecifice ale NGP (nefropatie gravidicá primará supra- 
adăugată). 
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Nefropatia glomerulară din sindromul Goodpasture 
(sindromul hemoragic pulmono-renal) 


Sindromul Goodpasture este o afecţiune rar întîlnită, de etiologie 
necunoscută şi caracterizată printr-o pneumonie hemoptoică asociată 
cu o glomerulonefritá severă. Biopsia renală a precizat natura si locali- 
zarea predominantă a leziunilor la nivelul glomerulilor. În stadiile de 
început ale bolii, leziunile glomerulare au un caracter proliferativ focal 
şi segmentar (fig. 115 A, B). Odată cu evoluţia bolii, leziunile glome- 
rulare devin difuze, dobindind un aspect asemănător cu cel din glome- 
rulonefrita proliferativă difuză. Reacţiile proliferative difuze sînt de tip 
endo- și extracapilar, cu formarea de semilune epiteliale, asociate frec- 
vent cu infiltrat de polimorfonucleare și cu necroze segmentare la ni- 
velul ghemului capilar glomerular (fig. 116). În raport cu stadiul de 
evoluţie a bolii, unii glomeruli prezintă hialinizări parţiale sau totale. 
Imunofluorescenfa a pus în evidenţă depuneri liniare de IgG si P.C-glo- 
bulină pe versantul intern al membranei bazale. În serul bolnavilor 
s-au identificat anticorpi anti-MBG, fapt care sugerează un mecanism 
patogenic identic cu cel din nefrita experimentală prin anticorpi 
anti-MBG, 

á Tubii prezintá modificári de atrofie si dilatare, cu frecvente hema- 
tii si cilindri in lumen, Epiteliul tubular conţine pigment hemosiderinic 
ȘI aspecte de descuamare și regenerare, Interstiţiul este edematiat, cu 
infiltrate focale de celule limfoplasmocitare. Arterele interlobulare si 
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i Fig. 115. A — zone de prolife 


(col. HEX200); B — glomeruli cu 


Fig. 116. — Leziuni exs 


11 — Diagnosticul polilor renale 
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rare endocelulară la periferia unor lobuli 
discretă proliferare endocapilară (col HEX200) 
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arteriolele sint uneori ingrosate prin fibrozarea intimei, alteori prezinta 
o inflamație necrotizantá a peretelui — modificări care amintesc pe 
cele din periarterita nodoasă. Evoluţia leziunilor a putut fi urmărită 
prin biopsiile iterate. În stadiile precoce, prezintă un caracter focal 
proliferativ, mergind apoi progresiv către leziuni glomerulare necroti- 
zante și în final, către cicatrizare fibrocolagenă. i 


Nefropatia din sindromul Schönlein-Henoch 


(purpura anafilactoidă — purpura reumatoidă) 


Sindromul Schönlein-Henoch (SH) se caracterizează prin leziuni 
purpurice ale pielii, simptome gastrointestinale, dureri articulare. Apare 
mai frecvent la copil, decît la adult, cu o predominanţă la sexul mas- 
culin. Purpura Schónlein-Henoch se complică cu o nefritá în 20—30 % 
din cazuri, aceasta reprezentînd una dintre cele mai serioase compli- 
cații ale acestui sindrom. 

Etiologia sindromului Schönlein-Henoch este necunoscută. Unele 
investigații consideră acest sindrom ca o reacție alergică față de o va- 
rietate de agenți: alimentari, medicamentosi, infecții streptococice, vac- 
cinări etc. Rolul determinant al unor reacții antigen-anticorp în geneza 
leziunilor vasculare (tulburări imuno-vasculare) este tot mai mult ac- 
ceptat. Modificări caracteristice au fost obținute experimental cu se- 
ruri heteroimune anti-vase sanguine. Agenti anti-vase au putut fi sem- 
nalati în serul unor bolnavi cu sindromul Schónlein-Henoch. Biopsia 
renală a adus importante precizări asupra naturii si evoluției leziunilor 
renale in acest sindrom. Modificările histologice apar predominant la 
nivelul glomerulilor şi au un caracter focal sau difuz, în raport si cu 
stadiul de evoluție. 

Leziunile focale si segmentare sînt frecvent intilnite 
in stadiile precoce ale bolii. Un anumit număr de glomeruli prezintă 
leziuni segmentare de tip proliferativ endocapilar, cu mici focare de 
necroză şi tromboze intracapilare limitate la periferia a 1—2 lobuli 
(fig. 117). În aceste zone se pot observa aderente ale capsulei si proli- 
ferarea celulelor extracapilare. Ocazional, modificările proliferative pot 
fi difuze la nivelul unor glomeruli. Leziunile focale şi segmentare pot 
progresa către stadiul de organizare, cu formarea unor cicatrice hialine 
vizibile la periferia lobulilor. În alte cazuri, este posibilă evoluția către 
o nefropatie glomerulară proliferativ-difuzá sau către o glomerulone- 
frită cronică. 

Leziunile difuze se caracterizează prin afectarea tuturor 
glomerulilor. Ghemul capilar glomerular prezintă modificări prolifera- 
live, trombi intracapilari si hialinizări difuze. Membrana bazală capi- 
lară apare îngroșată, Leziunile cele mai severe constau în proliferarea 
celulelor extracapilare, cu formarea de semilune mari, care pot umple 
complet spaţiul de filtrare (fig. 118). 
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Fig. 117. — Focare de necroză lobulară, cu proliferare endocapi- 
lară (col. HE X400). 
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Fig. 118. — Glomerulitá proliferativá extracapilará, c 


u formarea 
de semilune; atrofii si dilatări ale tubilor (col. HEX 100). 
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Studiile de microscopie electronică au arătat, pe lingă leziunile 
descrise în microscopia optică, o îngroșare neregulată și nodulară a 
membranei bazale capilare, cu depozite electronodense subendoteliale. 
În porțiunea axială a lobulilor și în jurul celulelor mezangiale apare o 
marcată acumulare de material membranoid. Citoplasma celulelor po- 
docitare este adesea vacuolizată, cu aspecte de hiperplazie viloasă in 
spaţiul urinar. Ocazional, se poate intilni fuziunea parcelară a procese- 
lor podocitare. 

În imunofluorescenfé se remarcă depozite difuze de IgG, IgA, 
6,-C globulină si fibrină la nivelul capilarelor glomerulare și, mai ales, 
în mezângiu. 


Modificările tubulare sînt mai evidente în segmentele proximale 
și se exprimă prin atrofia sau dilatarea lor, cu cilindri eozinofili în 
lumen și granule de substanţă hialină în citoplasma epiteliului. Intersti- 
fiul prezintă zone de edem, cu infiltrate celulare predominant limfoci- 
tare. Pe materialul de biopsie renală, modificările vasculare sînt ne- 
semnificative sau absente. In alte cazuri se întîlnesc leziuni de inflamație 
necrotizantă la nivelul arterelor, arteriolelor si arterelor interlobulare, 
similare celor din poliarterita nodoasă. 


Rinichiul în reumatismul poliarticular acut 


(nefropatia reumatismală) 


În evoluţia reumatismului poliarticular acut afectarea rinichiului 
este apreciată diferit în literatura de specialitate, în funcţie de meto- 
dele de explorare folosite. 

Clinic, se recunoaște caracterul oligosimptomatic al nefropatiei 
reumatismale, cu edeme, hematurie si albuminurie pasageră si discretă. 

Histologic, pe materialul de necropsie s-a descris așa-numita glo- 
merulonefrită focală parieto-capilară. 


“Puncţia-biopsie renală a relevat frecvența leziunilor renale în 
cursul acestei boli. Glomerulii apar hipertrofiati, cu lărgirea spaţiului 
mezangial prin depuneri de material eozinofil PAS-pozitiv de tip fibri- 
noid, atît în spaţiile intercapilare, cît si endomembranos, antrenînd în- 
groșarea neregulată a capilarelor. Capilarele sînt pe alocuri obliterate 
prin trombi de fibriná sau de fibrinoid. In glomeruli se schiteazá aspecte 
win ansá de sirmá", cu localizare centro- sau exolobulará (fig. 119). In 
unii lobuli se dezvoltá focare de necrozá fibrinoidá si de proliferare 
à celulelor mezangiale. Modificárile tubulo-interstifiale sint discrete si 
nesemnificative. Unii tubi apar atrofiati sau dilatafi, cu cilindri hialini 
in lumen. Interstitiul este populat cu un discret infiltrat limfoplasmo- 
citar, dispus mai ales perivascular si periglomerular. Vasele intrarenale 
prezintá aspecte de distrofie mucoidá a mediei, cu ingrosarea hialiná 
a intimei. 

In formele de reumatism recidivant, modificările structurale ale 
parenchimului renal amintesc pe cele din glomerulonefrita cronică. 
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Fig. 119. — Glomeruli cu discretă hipercelularitate endocapilara, cu 
lărgirea spațiului mezangial si îngroșări segmentare „în ansă de 
„ba l sirmá" ale capilarelor (col. HE x 200). 


Rinichiul in artrita reumatoidá 2. intebbendmotp HEAD 
(nefropatia reumatoidă) 


. Artrita reumatoidă este o boală sistemică a-tesutului conjunctiv, 
cu afectarea predominantă a micilor articulaţii Si, în stadiul de visce- 
ralizare, cu interesarea mușchilor scheletici, a aortei, pleurei, pericar- 
dului, miocardului, ganglionilor limfatici și rinichiului. Modificările 
anatomice constau într-o vasculită generalizată, cu afectarea micilor 
artere si vene. | 

Cauza artritei reumatoide este necunoscutá, Printre factorii etiolo- 
gici posibili au fost mentionati infectiile, tulburárile endocrine, defi- 
cientele nutritionale etc. Numeroasele anomalii seroimunologice de- 
monstrate la acești bolnavi, relaţiile cu alte boli de colagen sugerează 
suportul imunoalergic ca mecanism patogenic în această afecţiune. 

Explorarea biopsică a rinichiului a pus în evidenţă afectarea pre- 
dominantă a glomerulilor renali în 60% din cazuri, cu un tablou le- 
zional polimorf, sugerînd evoluţia în puseuri a bolii. Glomerulii sint 
măriți de volum, cu ușoară hipercelularitate prin proliferarea celule- 
lor mezangiale și cu o marcată tumefiere a celulelor endoteliale 
(fig. 120). Spaţiul mezangial apare lărgit, cu un spor de material mem- 
branoid PAS-pozitiv. Unii glomeruli prezintă leziuni segmentare, cu 
focare de necroză fibrinoidă și îngroșări segmentare ale unor anse 
capilare, sugerind aspectul de ,,wire-loop". 
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Fig. 120. — Glomeruli hipertrofiati, cu hipercelularitate mezangiala 
si tumefierea celulelor endoteliale; unele anse capilare periferice 
apar ingrosate, sugerind aspectul „în ansă de sîrmă“ (col. HEX 200). 


Alţi glomeruli sînt sediul unor focare de hialinizare, cu’ fibroze 
periglomerulare. Intr-un procent de 20% din cazuri leziunile glomeru- 
lare apar asociate cu amiloidoză. Caracterele tinctoriale și distribuţia 
amiloidului nu diferă de cele din amiloidoza secundară. Intensitatea și 
frecvenţa depunerilor de amiloid pot fi corelate cu severitatea și du- 
rata artritei reumatoide. Tubii nu prezintă modificări semnificative. 
Vasele interlobulare şi arteriolele apar îngroșate, cu focare de necroză 
fibrinoidă si mucoidă în grosimea peretelui. În interstitiu se pot intilni 
leziuni nodulare de tipul nodulilor reumatoizi,. cu infiltrat inflamator 
cronic difuz și perivascular. 


Nefrita cronică ereditară 
(sindromul Alport) 


Nefrita cronică ereditară este o boală care apare la mai mulli 
membri ai aceleiași familii si care se asociază cu surditate si, uneori, 
cu defecte oculare, Se intilneste cu o frecvenţă mai mare la bărbaţi. 
Simptomatologia clinică variază în raport cu substratul anatomic. For- 
mele glomerulare se însoțesc de proteinurie și hematurie, iar mai tîr- 
ziu apar semnele unei insuficiențe renale, cu hipertensiune și, uneori, 
cu sindrom nefrotic, Formele tubulo-interstitiale rămîn mult timp oligo- 
simptomatice. “i 
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Fig. 121. — Glomeruli cu focare de proliferare endocapilară; ghemul 
capilar este in parte delimitat de un strat de celule epiteliale, iar 
unii tubi apar dilatati (col. HEX200). 


Leziunile histologice descrise pe materialul de biopsie renală si de 
necropsie sînt foarte polimorfe. În stadiile incipiente, biopsia renală 
indică, în mod frecvent, la nivelul glomerulilor aspecte normale sau 
leziuni minime. În stadiile tardive (adolescenţi si adulți) glomerulii 
prezintă un spectru larg de modificări, de obicei cu caracter focal de 
tip proliferativ-necrotic, mebranoproliferativ, sclero-hialin (fig. 121). 
Capsula Bowman este îngroşată, cu fibroză periglomerulară. În micro- 
scopia electronică s-au descris îngroșări ale membranei bazale, cu diso- 
cierea laminei densa si transformarea acesteia într-o reţea fibrilará 
cu incluzii granulare, rotunde, cu diametrul de 500A (considerate ca 
specifice pentru diagnosticul nefritei ereditare). 

Tubii indică diferite grade de atrofie şi hipertrofie, cu dilatări şi 
zone de infiltrare grasă a epiteliului. In interstijiu se remarcă aspecte 
de fibroză fină, cu infiltrat inflamator cronic și plaje sau agregate de 
celule spumoase (celule xantomatoase). Celulele spumoase contin grá- 
simi neutre, colesterol și fosfolipide. Nu sînt specifice nefritei ereditare 
si se găsesc frecvent în unele nefropatii cu sindrom nefrotic si în unele 
infecţii bacteriene cronice ale parenchimului renal. 

Modificările renale polimorfe din nefrita ereditară seamănă mai 
degrabă icu cele din pielonefrita cronică, decit cu cele din glomeru- 
lonefritá, Nefrita ereditară se deosebește de nephronoptisis-ul familial 
descris de Fanconi, prin absenţa chisturilor medulare. 
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Coagularea intravasculară in bolile glomerulare 


Coagularea intrarenală apare într-un mare număr de boli renale, 
producind o serie de leziuni ischemice și tulburări funcționale. Alte- 
rarea echilibrului dintre factorii coagulanţi (activatori ai procesului 
de coagulare) și factorii anticoagulan[i (activatori ai procesului fibri- 
nolitic) poate duce la o coagulare sistemică sau locală izolată, cu acu- 
mularea unor mase excesive de fibrină la nivelul microcirculatiei re- 
nale. Pe coloratia HE fibrina apare intens eozinofilá, cu un aspect 
omogen sau granular, iar in microscopia electronică, sub formă de fi- 
brile cu o periodicitate specifică. Unele .devieri ale reacțiilor de cu- 
loare ale fibrinei la nivelul capilarelor glomerulare se datoresc prezen- 
tei în compoziţia chimică a fibrinei și a altor substanţe decit proteinele. 
Este dificil de stabilit dacă trombii de fibrină sînt rezultatul unuia sau 
al mai multor episoade de coagulare și dacă sint urmarea sau cauza 
unor procese patologice renale. 

Investigatiile histochimice, imunohistochimice și ultrastructurale 
au scos în evidenţă prezenţa depozitelor si a trombilor de fibrină într-o 
mare varietate de boli renale: glomerulonefrite, nefropatia gravidică, 
nefropatia lupică, nefropatia din sclerodermia acută, hipertensiunea 
malignă şi altele. Bloom și Hayer au identificat, în peretele normal al 
vaselor și in endoteliul capilarelor glomerulare, printr-o tehnică in- 
directă de imunofluorescentá, factorul VIII. În diferite glomerulopatii 
alterarea endoteliului capilar (reacții inflamatorii, depozite de comple- 
ment) antrenează, printr-un mecanism încă necunoscut, o creştere a 
factorului VIII, cu rol în procesul de agregare trombocitară si de de- 
pozitare a fibrinei. Apariţia depozitelor si a trombilor de fibrină con- 
stituie noi verigi patogene în intensificarea sau în determinarea unor 
leziuni glomerulare. Principalele mecanisme patogene implicate par să 
fie colapsul ischemic glomerular şi organizarea colagenă a depozitelor. 

În glomerulonefrita acută poststreptococică depozitele de fibrină 
intraglomerulară au o localizare, mai ales, în poziție subendotelială 
(producînd aspecte de îngroşare şi de dedublare a membranei bazale 
în microscopia optică) și ocazional în lumenul capilar. Aspecte de 
microangiopatie trombotică cu depozite de fibrină subendoteliale și în 
unele cazuri extracapilare au mai fost descrise în glomerulonefrita ra- 
pid-progresivă, toxemia gravidică, periarterita nodoasă, lupusul erite- 
matos diseminat, sclerodermie. Depozite masive de fibrină intraglome- 
rulară pot să apară ca o reacţie preterminală în unele nefropatii cu 
evoluție severă (hipertensiune malignă, diabet sever). În nefropatiile 
glomerulare membranoase, depozitele de fibrină sînt discrete, fapt care 
sugerează lipsa de semnificaţie a coagulării intrarenale în patogeneza 
sau evoluția acestor nefropatii. 

Depozitele de fibrină și microangiopatia trombotică din cursul unor 
nefropatii de diverse etiologii pot merge în unele cazuri către o rezo- 
lutie spontană (toxemia gravidică), iar în altele către organizare si Cl- 
catrizare fibrocolagenă (glomerulonefrita rapid-progresivá, nefropatia 
lupică, nefropatia diabetică și altele). Tulburările microcirculatiei intra- 
renale pot să constituie o complicatie majoră a coagulării diseminate 
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intravasculare, cu agravarea evolutiei naturale a unor nefropatii acute 
sau cronice preexistente. Examenul biopsic demonstrează în aceste ca- 
zuri depozite bogate de fibrină și microtrombi în capilarele glomerulare 
şi vasele intrarenale. 


Leziunile glomerulare ca elemente de referință 
în evoluţia clinică si prognosticul bolilor glomerulare 


Studiul analitic și semicantitativ al leziunilor glomerulare pe ma- 
terialul de biopsie renală a dus la stabilirea unor corelaţii morfofunc- 
tionale în evoluţia unor nefropatii si in aprecierea prognosticului. 
Biopsiile repetate au permis recunoașterea leziunilor reversibile și ire- 
versibile, gradul lor de rezoluţie si organizare și o mai bună conturare 
a diferitelor entităţi de boli glomerulare. Totodată, s-au putut explica 
unele neconcordanfe anatomo-clinice semnalate în evoluția unor nefro- 
patii. Într-un mare număr de boli renale, leziunile sînt lipsite de spe- 
cificitate, iar diferitele entităţi clinice pot prezenta un tablou histologic 
comun. Distribuţia leziunilor este inegalá.de la un nefron la altul, iar 
o singură biopsie nu permite întotdeauna evaluarea exactă a număru- 
lui de nefroni afectaţi, întinderea și intensitatea modificărilor structu- 
rale. Unele modificări histologice merg către o vindecare anatomică 
mult mai lentă decît vindecarea clinică. | u 

Aplicarea pe materialul de biopsie renalá a unor metode complexe 
de investigatie (microscopie opticá, microscopie electronicá, imunohis- 
tochimice, histoenzimologice) a dus la inláturarea, in mare parte, a 
acestor neajunsuri si la o apreciere mai exactá a devierilor functionale, 
la stabilirea prognosticului si la selectarea unei terapii eficace. 

 Hipercelularitatea glomerulará reprezintă un aspect 
lezional întîlnit într-un mare număr de glomerulopatii. Semnificaţia 
acestei modificári diferá in raport cu natura si numárul celulelor. care 
populeazá glomerulul, cu localizarea endo- sau extracapilará si cu tipul 
leziunilor inflamatorii sau degenerative asociate. Ín general, hipercelu- 
laritatea endocapilará este reversibilá, indiferent de intensitate. Infil- 
tratul de polimorfonucleare dispare în cîteva săptămîni de la inflamatia 
glomerulilor. Hipercelularitatea mezangialá anticipeazá o rezolufie mai 
lentă, (de la -cîteva luni la 1—2 ani), fiind frecvent asociată cu pro- 
teinurie moderatá si hematurie microscopicá. Uneori, poate sá persiste 
peste 5 ani, cu sau fárá modificári ale sedimentului urinar si in absenta 
oricáror tulburári functionale. Acest stadiu de evolutie ar corespunde 
asa-numitei glomerulonefrite cronice latente. 

Hipercelularitatea extracapilará cu semilune epiteliale din faza 
acutá a unei glomerulonefrite poststreptococice sau din glomerulone- 
frita rapid-progresivá este de o mare valoare prognosticá. Proliferarea 
extracapilará cu semilune epiteliale este o leziune ireversibilá, care 
merge.gradat către organizare fibroasă, cu dezorganizarea structurală 
a glomerulului si a unităţii funcţionale. Cu fiecare exacerbare a bolii 
se produce o scădere treptată a numărului de nefroni funcționali. Pro- 
gnosticul este în funcţie .de mărimea semilunelor și de numărul glome- 
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rulilor afectaţi. In glomerulita extracapilară cu semilune mici Si cu 
afectarea sub 50% din totalul glomerulilor, prognosticul este mai fa- 
vorabil. Afectarea unui mare număr de glomeruli cu semilune mari 
conduce la o insuficienţă renală proeminentă și precoce si la exitus 
în mai putin de 1 an. Fibrozarea semilunelor epiteliale se face cu o 
mare rapiditate (în cîteva săptămîni), modificare ce poate să conducă 
adesea la un fals diagnostic de glomerulonefrită cronică. Proliferarea 
celulelor parietale este frecvent asociată cu alterări severe ale perete- 
lui capilar (tromboze capilare și necroze de anse) și cu acumularea de 
fibrină în spaţiul de filtrare — factor stimulator al formării semilunelor 
epiteliale. 

Depozitele de imunocomplexe la nivelul capilarelor 
glomerulare și al spaţiului mezangial pot prezenta diferite grade de 
rezoluție şi de organizare, în raport cu poziţia, natura si cu persistenta 
factorilor de depozitare. Depozitele subepiteliale protuberantiale de 
imunocomplexe (humps-uri) din glomerulonefrita acută poststreptoco- 
cică, mai abundente în stadiile incipiente ale bolii, prezintă o mare 
tendință de rezoluţie. Depozitele subepiteliale difuze neargirofile de 
imunoglobuline din nefropatia glomerulară extramembranoasă, spre 
deosebire de cele din glomerulonefrita acută, persistă o lungă perioadă 
de timp şi care duc, cu timpul, la modificări ireversibile ale membranei 
bazale capilare. Micile depozite cu localizare exclusiv mezangială din 
unele glomerulopatii focale (L.E.D., glomerulonefrita acută focală) merg 
în general către rezoluţie, semnificînd un prognostic bun. În unele ca- 
zuri de glomerulonefritá lupicá depozitele imune mezangiale sînt abun- 
dente şi, prin extindere în poziţie subendotelială, contribuie la formarea 
așa-numitei imagini de „wireloop“. Prognosticul este condiţionat atît 
de cantitatea depozitelor, cit si de numărul glomerulilor afectaţi, de 
existenţa sau nu a unei proliferări extracapilare, a necrozelor și trom- 
bozelor capilare. S-au semnalat depozite mezangiale în absenţa oricărei 
manifestări clinice și morfologice de boală renală, fapt care sugerează 
că prezenţa depozitelor în glomeruli nu este întotdeauna sinonimă cu 
existenţa unei afecţiuni renale. 

Excesul de matrice mezangială poate să constituie 
punctul de plecare a unui proces de organizare sclero-hialină si să 
conducă la o glomeruloscleroză ireversibilă. 

Fuziunea proceselor podocitare, vizibilă în microsco- 
pia electronică și caracteristică nefrozei lipoidice (,nil disease“) poate 
să fie o modificare reversibilă, însoţită de o completă remisiune a ma- 
nifestărilor clinice. 


Coagularea intravasculară, asociată deseori cu necroze 
difuze sau segmentare ale capilarelor glomerulare, conduce la modifi- 
cări glomerulare ireversibile. Coagularea intracapilară poate să se dez- 
volte în glomeruli anterior normali (eclampsie—preeclampsie, fenome- 
nul Schwartzman, sindromul uremic hemolitic, purpura trombocitope- 
nică), marcînd o rezoluţie frecventă a leziunilor, chiar fără o terapie 
anticoagulantă. În cazul unei tromboze capilare secundare din cursul 
unor glomerulopatii primare, leziunile postischemice glomerulare au un 
caracter puţin reversibil şi un prognostic sever. 
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de glomer 
leziunile tu 


in stabilirea prognosticului si a evoluției clinice, in toate cazurile 


ulopatii primare sau secundare trebuie luate în considerare 
bulo-interstitiale asociate. 


Ghid pentru diagnosticul histopatologic 
al nefropatiilor glomerulare 
(microscopie optică, microscopie electronică, imunofluorescen{d) 


Glomerulonefrita acută difuză 


MO. 


Afectarea întregii populații glome- 
rulare 

Tumefierea glomerulilor . 
Hipercelularitate glomerulará, prin 
proliferarea predominantá a celule- 
lor endocapilare (glomerulitá pro- 
liferativá) sau printr-un bogat in- 
filtrat de polimorfonucleare (glo- 
merulitá exsudativá) 

Inconstant, in formele severe apar 
leziuni asociate de necrozá lobu- 
lară, tromboză capilară, semilune 
epiteliale cu un caracter focal 


ME. Depozite dense neargirofile în pozi- 


tie subepitelială (humps-uri); de- 
pozite de material amorf (fibrină) 
în poziție subendotelialá si inter- 
capilará 


IF. Depozite granulare de IgG și B,C- 


globuline de-a lungul membranei 
bazale glomerulare 


Glomerulonefrita rapid-progresivă 


MO. 


ME. 


IF. 


Afectarea întregii populaţii glome- 
rulare 

Tumefierea glomerulilor 
Hipercelularitate glomerulară endo- 
și extracapilará, cu infiltrat de 
polimorfonucleare de intensitáfi 
variabile 

Tromboze si necroze capilare 
Exsudat proteic. (fibriná, eritro- 
cite) in spatiul de filtrare 
Hiperplazia celulelor parietale ale 
capsulei, extinsá la un mare numár 
de *glomeruli, cu formarea de se- 
milune epiteliale 

Glomeruli cu cicatrice fibroase 
er gee grade de atrofie IF. tubu- 
ar 


‘Edem si infiltrat inflamator inter- 


stitial 

Ingrosarea neregulatá a membra- 
nei bazale capilare, cu depozite 
subendoteliale si in mezangiu 
Depozite liniare de IgG si B,C-glo- 
buliná. de-a lungul membranei ba- 
zale capilare 


Glomeruloneirilele focale 
MO. Afectarea numai a unui anumit nu- 


măr de glomeruli (leziuni focale) şi 
numai a anumitor segmente 
dintr-un glomerul (leziuni segmen- 
tare) 

Leziunile glomerulare pot aveaun 
caracter proliferativ, exsudativ, 
membranos, necrotizant, localizate 
fiind mai ales la periferia lobulilor 
Tubii prezintă modificări atrofo- 
degenerative 


Glomerulopatiile membranoase primitive 
MO. Afectarea tuturor glomerulilor 


Îngroşarea difuză şi uniformă a 
pereţilor capilari 
Normo- sau discretă hipercelulari- 
tate glomerulară 


ME. Depozite electronodense, neargiro- 


file, cu localizare  subepitelială, 
subendotelială,  intramembranoasă, 
mezangială. Depozitele . subepiteli- 
ale dau un aspect striat caracte- 
ristic („în roată dinfatá") pe ver- 
santul extern al membranei bazale 
Depozitele subendoteliale au o 
densitate variabilă, cu aspect gra- 
nular sau fibrilar 

Depozitele intrabazale apar ca ma- 
teriale dense, amorfe, cu distribu- 
tie difuză sau în focare 


Depozitele mezangiale apar ca acumu- 


lări difuze sau izolate în grosimea 
mezangiului, sînt electronodense şi 
neargirofile 


IF. Depozite de imunoglobuline de di- 


ferite tipuri şi cu diferite localizări 
(IgG, fB:C-globulină, 8,A-globuliná, 
IgA, IgM) 


Glomerulonefritele cronice 
A, Nefropatia glomerulard cu leziuni 


minime 


MO. Glomeruli optic normali sau cu le- 


ziuni minime 
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ME. 


MO. 


. Lipsa depozitelor de 


Normocelularitate glomerulară 
Fuziunea proceselor podocitare 
Membrana bazală capilară, de gro- 


sime normală . 
Fine depozite subendoteliale 


imunoglobu- 
line 


. Nefropatia glomerulard cu hialinoză 


jocală si segmentară 
Leziuni izolate şi segmentare de 
hialinoză glomerulară, alături de 


“glomeruli optic normali sau cu 


proliferări endo- si extracapilare 
si cu depozite de material] fibri- 
noid 


IF. Depozite de IgM si mai rar de IgA 


C. 


MO. 


ME. 


IF. Depozite granulare de 


D. 


MO. 


E 


MO. 


ME. 
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şi IgG 
Neiropalia glomerulară extramem- 
branoasă 


Interesarea 
glomerulilor 
Îngroșarea difuză si uniformă a 
peretelui capilar, cu un aspect 
striat caracteristic pe impregna- 
-yea argenticá 

Normocelularitate glomerular’ 


Depozite dense omogene, neargiro- 
file şi difuze, pe versantul extern 
al membranei bazale, situate între 
expansiunile argirofile ale Jaminei 
densa (aspect striat) 


simultană a tuturor 


IgG de-a 
lungul membranei bazale capilare 


Neiropalia glomerulará  proliíera- 
tivă difuză pură 

Hipercelularitate  gromerulară sim- 
plă mezangială, fără depozite sau 
ingrosári ale peretelui capilar 
Inconstant, proliferare  extracapi- 
lară, cu formarea de semilune epi- 
teliale 


Nefropatia glomerulară membrano- 
proliierativă. 


Proliferarea difuză a celulelor en- 
docapilare 

Îngroșarea peretelui capilar cu as- 
pecte de dedublare viziăla pe col. 
PAS si argentică 

Depozite  fibrinoide catea 
vizibile pe coloratia tricrom 


Proliferarea celulelor mezangiale, 
cu o bogată reţea membranoidă'în 
.Xegiunea centrolobulară 

ngrosarea membranei bazale ca- 
pilare prin depozite granulare 


ME. 
IF. 


b) 
MO. 


ME. 


MO. 


MO. 


electronodense in poziţiile endo- 
si extramembranoasa 

Expansiunea celulelor mezangiale 
între membrana bazală si celulele 
endoteliale 

Depozite granulare de IgG si 
8,C-globuliná la nivelul peretelui 
capilar 

Glomerulopatia cu depozile dense 


. Depozite de culoare bruná-negri- 


cioasá, cu o distribufie difuzá sau 
focală la nivelul membranei baza- 
le, vizibile prin impregnarea ar- 
gentică, verde de lumină, col.PAS 
Depozite dense în grosimea mem- 
branei bazale 

Depozite granulare de f,C- si 
B.A-globulină, de IgG, IgM, IgA 
de-a lungul peretelui capilar si in 
mezangiu 


Glomerulopatia lobulará 


Îngroşarea marcată a țesutului 
mezangial, cu accentuarea lobula- 
tiei şi individualizarea lobulilor 

Prezența de noduli hialini in por- 


‘iunea centrolobulară 


Afectarea tuturor lobulilor dintr-un 
lomerul 

ngroșarea membranei bazale ca- 
pilare prin depozite. subendote- 
liale sau subepiteliale 
ral Ga fibrilar al nodulilor hia- 
in 


. Nefropatia glomerulară cu depo- 


zite mezangiale de IgA 


Ingrosarea mezangiului prin de- 
pozite PAS-pozitive 

Aspect de dublu contur al anselor 
capilare 


- Depozite endomembranoase si in 


mezangiu 


. Depozite mezangiale de IgA 
. Nefropatia glomerulará cronicá di- 


fuzd — stadiul avansat 


Dezorganizarea tuturor 
lor parenchimului renal 
Polimorfism lezionat, cu aspecte de 
glomerulită  proliferativá difuză, 
lobulară, glomerulită cu semilune 
fibrozate, glomerulitá sclerozantă 
Îngroșarea capilarelor glomerulare 
Tubi cu diferite grade de atrofie 
si dilatare, cu cilindri hialini 
Fibroze difuze, fine, in interstifiu 
şi infiltrat inflamator cronic, mai 
in în jurul me i hialini- 
zati 


structuri- 
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ME. 


ingrogarea si fibroelastoza vaselot 
intrarenale 

Agregate de material electronodens 
la nivelul glomerulilor hialinizafi 
Ingrosarea membranei bazale ca- 
pilare cu aspect dantelat 


Nefropatii glomerulare de origine me- 
tabolic — degenerativa imunologicd sau 
nedeterminată 


A. Netropatia lupică 


MO 


. Proliferarea celulelor endocapilare, 
cu distribuţie difuză sau focală 
îngroşarea limitată sau difuză a 
peretelui capilar cu aspect de 
,"wire-loop" 

Depozite de fibrinoid la nivelul pe- 
retilor capilari, vizibile pe col. 
PAS, tricrom 
Leziuni active de necrozá: trombi 
intracapilari, corpi hematoxilinici, 
semilune epiteliale 


ME. Depozite electronodense subendo- 


IF. Depozite 


B 


teliale, subepiteliale, in grosimea 
membranei bazale, si in mezangiu 
granulare de IgG si 
B,C-globuline de-a lungul mem- 
branei bazale capilare 


A Glomeruloscleroza diabetică 


MO. Leziuni nodulare, eozinofile PAS- 


pozitive, acelulare în porţiunea 
centrolobulară, cu afectarea a 1— 
3 lobuli, spre deosebire de glome- 
rulita lobulară l 
Structura lamelară argirofilă a no- 
dulilor l 
Ingrosarea peretelui capilar glo- 
merular 

Leziuni difuze cu depozite mezan- 
giale, exsudative, cu „fibrin-cap" 
şi „capsular-drop* i 
Atrofii tubulare cu infiltrarea gli- 
cogenicá a epiteliului 

Modificári vasculare de tipul arte- 
rio- si arteriolosclerozei . 
Fibrozá interstijialá cu infiltrat in- 
flamator cronic limfoplasmocitar 


ME. Depozite electronodense subendo- 


. IF, Depozite 


` 


teliale in mezangiu, ingrosarea la- 
minei rara interna 

: intens fluorescente de 
y-globuline in leziunile exsudati- 
ve si arteriole 


C. Nefropatia amiloidă 


MO. Depuneri mezangiale și subendo- 


' teliale de amiloid, de intensitati 
variabile 


ME. 


MO. 


ME. 


IF. 


MO. 


Accentuarea lobulatiei glomerula- 
re, cu formarea de mici noduli 
eozinofili rau delimitati 

Ectazia capilarelor din jur 
Transformarea hialino-amiloida a 
unor glomeruli 

Depuneri de amiloid la nivelul 
membranei bazale tubulare, atrofii 
și dilatări tubulare 

Fibrozá interstitiala cu infiltrat 
limfoplasmocitar 

Depuneri de amiloid la nivelul va- 
selor mici intrarenale 

Depozite de amiloid în matricea 
mezangială, subendotelial, cu o 
distribuţie difuză sau focalá 
Fuziunea şi dezorganizarea proce- 
selor podocitare 


. Nefropatia din toxemia : gravidică 


Hipertrofia glomerulilor, colabarea 
capilarelor 

Discretá sau normocelularitate, cu 
tumefierea celulelor endoteliale 
Discretá ingrosare a membranei 
bazale 
Depozite de fibriná in pozitie sub- 
endotelialá, vizibile pe col.tricrom 
Lárgirea discretă a spaţiilor inter- 
capilare, cu un uşor spor de ma- 
trice 
Microtrombi si necroze ‘glomerula- 
re în formele severe de eclampsie 


Hipertrofia celulelor endoteliale, 
hipertrofia celulelor mezangiale, cu 
o creştere a matricei, vacuolizári 
ale celulelor podocitare si endote- 
liale - 

Depozite electronodense subendo- 
teliale 

Prezenţa intensă si difuză a fibri- 
nei; absenţa y-globulinelor şi a 
complementului 


. Nefropatia glomerulară din sindro- 


mul Goodpasture 


Leziuni glomerulare ` proliferative 
focale sau difuze .endo- şi extra- 
capilare 

Necroze de anse cu infiltrat leu- 
cocitar ‘ 
Hialinizări parţiale sau totale la 
nivelul unor glomeruli 

Atrofii şi dilatări ale tubilor, cu 


„aspecte de descuamare si regene- 


rare 

Edem si infiltrat inflamator inter- 
stitial cu dispoziție focală ' 
Modificări ale vaselor intrarenale, 


cu ingrosarea fibrohialină a inti- 
mei j 
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IF. Depuneri liniare de IgG si f,C- 


globuliná pe versantul intern al 


„Wire-loop”, focare de necroză fi- 
brinoidă 


membranei bazale capilare Glomeruli hialinizati, cu  fibroză 
; . ^ " eriglomerulará 
; din sindromul Schön- P vali 
F. Nefropatia x: Leziuni nodulare interstitiale de 


MO. 


lein-Henoch 

Leziunile apar predominant la ni- 
velul glomerulilor, avind un carac- 
ter focal sau difuz 


tipul nodulilor reumatoizi 


. Nefropatia din reumatismul articu- 


lar acul 


Proliferarea celulelor endocapilare, MO. Hipertrofie glomerulară cu lărgirea 
cu IC iua de necroză și mi-. mezangiului prin material PAS-po- 
crotromboze zitiv 
Inconstant, proliferarea celulelor Îngroșarea neregulată a capilare- 
exiratapilare lor, schitind aspectul d i 
Glomeruli cu cicatrice hialine looi f pectu e nwire- 
îngroșări ale membranei bazale haia ocare de necroză fibri- 
capilare y x 3 
Atrofii si dilatári ale tubilor Discretă proliferare a celulelor me- 
Edem şi infiltrat limfocitar inter- zangiale 
stitial | . Infiltrat limfoplasmocitar intersti- 

ME. Ingrosarea neregulată şi nodulará tial, dispus periglomerular si peri- 
a d ge Iu eate vascular 
EIECIFOROUERSe SUDEROUIEHRIE Distrofie mucoidá si fibrinoidá la 
ud gea a e e nivelul vaselor intrarenale 

IF. Depozite difuze de IgG, IgA, I. Nefrita cronicd ereditard 
B,C-globuliná, fibriná la nivelul MO. Glomerulitá proliferativá, membra- 
capilarelor si in mezangiu noproliferativă, sclero-hialiná 

MO. Glomeruli hipertrofiati cu hiperce- tp de infiltrare grasa a epiteliu- 
lularitate mezangialá, cu lărgirea d : A , 
mezangiului Infiltrat inflamator şi plaje de ce- 
Tumefierea celulelor endoteliale lule xantomatoase in interstifiu 
Spor de material membranoid ME. Îngroșări ale membranei bazale, 


PAS-pozitiv în mezangiu 
Ingrosári segmentare ale anselor 
capilare, schitind aspectul de 
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Nefropatiile tubulare 


Nefropatiile tubulare constituie un grup de afecţiuni sau .manifes- 
tări renale, în care leziunile apar predominant la nivelul sistemului 
tubular. Modificările tubulare pot fi primare, prin acțiunea unor noxe 
sau condiţii care afectează primitiv structurile tubulare sau secundare, 
prin efectele unor nefropatii glomerulare sau vasculo-interstifiale. 

Nefropatiile tubulare primare pot fi generate de o serie de factori 
de origine ischemică, toxică, metabolică sau congenitală. Pe baza con- 
ditiilor etiologice si patogenetice se pot clasifica in: nefropatii tubulare 
de origine ischemică; nefropatii tubulare prin nefrotoxine; nefropatii 
tubulare prin tulburări metabolice și obstructive; nefropatii tubulare 
displazice (congenitale). 

Clasificarea este relativă, deoarece in multe cazuri acțiunea dife- 
ritelor condiţii etiologice poate să apară sumară. Leziunile histologice, 
cu rare excepţii, sînt nespecifice, localizate la totalitatea nefronilor 
sau numai la un număr limitat de nefroni. La nivelul aceluiași nefron 
pot avea un caracter difuz sau multifocal, cu afectarea predominantă 
a anumitor segmente, în raport de cauze, de intensitatea și durata di- 
ferifilor factori etiologici si de starea anatomo-functionala preexistentă 


a nefronilor. 

Nefropatiile tubulare secundare nu reprezintă entități aparte din 
punct de vedere clinic, fiind urmarea unor leziuni active sau vindecate 
şi mutilante din cursul unor nefropatii primare glomerulare sau vas- 
culo-interstitiale. Nefropatiile tubulare au ca substrat morfologic o mare 
varietate de leziuni celulare şi extracelulare, unele relevate în micro- 
scopia optică, altele in microscopia electronică sau prin metode histo- 
chimice si histoenzimatice. Caracterul nespecific al leziunilor pentru 
diferite tipuri de nefropatii tubulare face ca valoarea biopsiei renale 
în stabilirea diagnosticului să fie limitată. 
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Fig. 122. — Descuamarea celulelor epiteliale necrozate, cu regene- 
rari ale epiteliului tubular (col. HEX400). 


Nefropatiile tubulare de origine ischemică 


Tulburările circulatorii de tip ischemic la nivelul parenchimului 
renal determină leziuni degenerativ-necrotice de diferite grade și lo- 
calizări, în funcţie de severitatea ischemiei: tubulorrhexis, necroze tu- 
bulare, necroză corticală, infarcte. 

Cauzele ischemiei sînt foarte diverse si includ, în primul rind, stă- 
rile de șoc de diferite etiologii. I 

Leziunea de tubulorrhexis reprezintá o rupturá circumscrisá a tu- 
bilor, cu necroze focale ale epiteliului si alterári disruptive ale mem- 
branei bazale tubulare. Leziunile sint localizate la intimplare de-a lun- 
gul intregului nefron, dar mai accentuate in tubul distal in ansa Henlé. 
Modificárile membranei bazale vizibile in microscopia opticá, dar mai 
ales in microscopia electronicá se caracterizeazá prin rupturi si des- 
trámarea structurii fibrilare. Epiteliul de acoperire este necrozat si 
treptat inlocuit printr-un epiteliu de regenerare (fig. 122). Intre douá 
porțiuni lezate se găsesc segmente de nefron intacte. Rupturile tubu- 
lare stimulează reacţii inflamatorii exsudative la nivelul interstițiului 


din jur. . a d 

—  "Necroza ischemică tubulară este dispusă în focare cu localizare 

intimplátoare, în diferite segmente ale nefronului si în diferiţi nefroni, 
le de necroză tubulară alternează 


fără o selectivitate de sediu. Focare e 
cu zone de aspect normal. Alterările degenerativ-necrotice pot cuprinde 


toată grosimea peretelui tubular, fiind deseori asociate cu leziuni dis- 
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Fig. 123. — Necroz& de coagulare a epiteliului tubular interesind 
toată grosimea peretelui (col. HEX400). 


Ci 


ruptive ale membranei bazale tubulare (tubulorrhexis) (fig. 123). Necro- 
za tubulară de tip ischemic diferă ca localizare și întindere de necroza 
tubulară prin nefrotoxine, în care leziunile apar cantonate predominant 
la nivelul tubilor proximali si la totalitatea populaţiei de nefroni. 


Nefropatiile tubulare prin nefrotoxine 
(nefropatiile toxice) 


Nefropatiile toxice includ alterările funcţionale si structurale ale 
parenchimului renal produse de numeroase substanţe chimice și bio- 
logice, de natură exo- sau endogenă. Conceptul de nefrotoxicitate se 
referă și la unele substanțe metabolice, care apar în circumstanţe pa- 
tologice și în concentraţii anormale în sînge și la nivelul rinichiului 
(calciu, acid uric, magneziu și altele). Biopsia renală, amplificată prin 
investigaţiile și interpretările histochimice si electronooptice, a permis 
recunoașterea susceptibilității crescute a parenchimului renal faţă de 
o mare gamă de substanțe chimice: droguri medicamentoase, substanţe 
biologice active, agenţi fizici şi altele. 

O prezentare exhaustivă a agenţilor nefrotoxici este imposibilă, 
lista lor rămînînd practic deschisă și fiind în continuă creştere. 

În mare, agenţii nefrotoxici pot fi grupaţi după natura lor, după 
modul de acţiune (directă, indirectă), după structurile parenchimului 
renal predominant afectat. 
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După natura lor, o clasificare schematică ar include: medicamente 
nefrotoxice (derivați metabolici, antibiotice, sulfamide, antifungice, 
analgetice, substanţe de contrast folosite în radiologie, diuretice etc.), 
metale grele și compuși ai acestora, metale rare, solvenți organici, 
substanţe utilizate în agricultură (insectofungicide, îngrășăminte chi- 
mice). 

e nefropatiile toxice, tubulonecroza reprezintă leziunea cea mai 
importantă si semnificativă, care pe plan clinic se manifestă printr-un 
sindrom mai mult sau mai puțin complet de insuficienţă renală. 

Tubulonecroza se admite ca fiind efectul acţiunii directe a unor 
toxice, prin concentrarea si reabsorbtia din lumenul tubular în celulele 
epiteliale, la care se poate adăuga acţiunea indirectă a ischemiei care 
se instalează. Tubul proximal și porțiunea sa distală reprezintă seg- 
mentul cel mai mult afectat, iar leziunile se dezvoltă la majoritatea 
nefronilor. S-a pretins chiar o anumită selectivitate în localizarea le- 
ziunilor la nivelul sistemului tubular, în funcţie si de substanţa toxică 
în cauză, selectivitate care a fost infirmată prin microdisectia nefronu- 
lui și prin modele experimentale. Alterările tubulare cele mai comune 
sînt distrofia granulo-vacuolară (fig. 124), distrofia hialină, distrofia 
grasă, degenerările și necrozele focale (fig. 125). Prin descuamare, ce- 
lulele degenerate și necrozate pot produce diferite efecte obstructive, 
îndeosebi către segmentele distale ale tubilor proximali. Membrana 
bazală tubulară își păstrează în parte integritatea structurală, fapt care 
favorizează procesul de regenerare şi vindecare. În nefropatiile toxice 
severe se instalează de obicei şi un grad de ischemie, care accentuează 
leziunile de tubulonecrozá si apariția modificărilor de tubulorrhexis. 

Din lista mare a substanţelor nefrotoxice se vor reţine cele mai 
frecvent intilnite în practica medicală si cele cu unele particularităţi 
anatomo-clinice legate de natura toxicului în cauză. l 

Nefropatiile generate de medicamente nefrotoxice. Medicamentele 
nefrotoxice îşi exercită acțiunea lor potrivit unor mecanisme distincte 
sau asociate (toxicitate directă, indirectă, origine alergică, obstructii 
intra- sau extrarenale). Gradul de toxicitate variază în raport cu modul 
de administrare a medicamentului, posologia utilizată, durata tratamen- 
tului, nefropatiile preexistente. 

Sulfamidele, cu o slaba solubilitate (sulfapiridina, sulfatiazida, sul- 
fadiazina) si administrate în doze mari, precipită sub formă de cristale 
la nivelul tubilor renali si al căilor urinare superioare. Cristalele se 
acumulează mai ales in tubii distali si colectori, antrenînd diferite 
grade de obstructie si leziuni cu un caracter degenerativ-necrotic la 
nivelul epiteliului tubular, Pe secțiuni histologice si în microscopie cu 
lumină polarizată, cristalele apar birefringente, putînd fi confundate 
cu) cele de oxalati de calciu sau leuciná. Tubul distal si ansa Henle 
conțin cilindri de hemoglobină (hematici, leucocitari). În țesutul in- 
terstitial internefronal se produc reacții inflamatorii, uneori cu un ca- 
racter granulomatos, Leziunile glomerulare sînt minime sau absente. 
În prezent, prepararea unor sulfamide cu acțiune prelungită şi cu o 
mare solubilitate a dus practic la dispariția accidentului de cristalizare 
în căile urinare, 
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Fig. 124. — Distrofie granulo-vacuolará a epiteliului tubular 
(col. HEX400). 


Fig. 125. — Degenerări şi necroze ale epiteliului tubular cu focare de 


regenerare (col. HEX 200). : foo 


Antibioticele. Introducerea în terapia antimicrobiană a unui număr 
tot mai mare de antibiotice a crescut riscul leziunilor renale; adminis- 
trate peste o anumită doză si în anumite condiții, nefrotoxicitatea lor 
creşte. Kanamicina, Neomicina, Streptomicina sint în general agresive 
pentru sistemul tubular, determinînd leziuni degenerative granulo-va- 
cuolare si necroze, cantonate mai ales la nivelul tubilor proximali și 
distali. Membrana bazală tubulară rămîne intactă. Materialul necrotic 
si celulele epiteliale degenerate, descuamate, produc diferite grade de 
obstructie. Apar frecvente imagini de regenerare epitelială si aspecte 
de hemosiderozá. Glomerulii, interstitiul nu prezintă modificări. sem- 
nificative. 

Penicilina și derivații săi semisintetici, Ampicilina nu au acţiune 
nefrotoxică, dar pot determina reacţii de hipersensibilitate, însoțite de 
leziuni tubulare și reacţii inflamatorii interstitiale. Natura alergicá a 


leziunilor este atestată prin apariţia lor precoce după începutul trata-. 


mentului și prin testele specifice de hipersensibilizare. 

Analgezicele. Consumul mare de analgezice și în special al prepa- 
ratelor asociate cu fenacetină determină leziuni renale de tipul unei 
nefrite interstitiale cronice si al necrozei papilare. Nefrita interstitialá 
prin fenacetiná apare frecvent asociatá si cu leziuni degenerative si 
necrotice ale epiteliului tubular (vezi ,,Nefropatiile interstitiale" — ne- 
íritele). | 
Salicilajii, folosiţi in doze mari ca analgezici și antipiretici, pot avea 
o acţiune nefrotoxicá, excretia lor fiind in mare parte pe cale renalá, 
la nivelul tubilor (transport activ). Pe de altá parte, ei suferá o reab- 
sorbtie tubulará prin difuziune pasivă a acidului salicilic liber neioni- 
zat. Leziunile renale sînt de tipul unei tubulonecroze mai pronunţate in 
tubul distal, asociată cu focare de regenerare epitelialá și dilatări ale 
tubilor. Biopsia renală a relevat, pe lingă modificările tubulare, și micro- 
tromboze glomerulare. | | 

Mercurul. Intoxicatia cu mercur se produce in urma folosirii prelun- 
gite a pomezilor mercuriale, diureticelor mercuriale, spáláturilor vezicii 
urinare cu oxicianurá si biclorurá de mercur, Îmbracă în general aspec- 
tul unei intoxicatii acute. In expunerile prelungite, poate sá determine 
sindromul nefrotic si alterári renale cronice. Sárurile mercuriale filtreazá 
pe la nivelul glomerulului si sint reabsorbite la nivelul portiunii ter- 
minale a tubului proximal. Leziunile tubulare sint de douá tipuri: difuze 
si de tubulorrhexis. Leziunile difuze sint predominante in partea termi- 
nalá a segmentului proximal si se caracterizeazá prin: degenerári gra- 
nulo-vacuolare, necroze; aspecte de regenerare și calcifieri în afara 
zonelor de necroză. Lumenul tubilor este micșorat prin tumefierea epite- 
liului si a‘celulelor necrozate, care rămîn atașate de membrana bazală 
deseori intactă. În microscopia electronică s-au pus în evidenţă, 
la nivelul bordurii „în perie“ a epiteliului tubular si intranuclear, gra- 
nule dense de 20—200 A (considerate ca particule de mercur). Activita- 

tea enzimatică a segmentelor tubulare afectate este scăzută sau 
dispărută (fosfataza alcalină, succindehidrogenaza, citocromoxidaza). 
Aspectele de regenerare sint intricate cu alterările degenerative si 
necrotice ale epiteliului tubular, În cazurile severe de intoxicație se 
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dezvoltă şi modificări de tubulorrhexis (ca urmare a ischemiei), carac- 
terizate prin rupturi ale membranei bazale tubulare, cu distributie nere- 
gulată, în focare. Glomerulii apar ischemici sau pot fi sediul unor reacții 
proliferative şi trombotice. În interstitiu se dezvoltă un edem cu discret 
infiltrat limfocitar peritubular (reacţii tubulo-interstitiale). 

Bismutul. Complexele bismutice coloidale exercită o acţiune nefro- 
toxică, în special în condiţiile administrării prelungite a acestei sub. 
stante (utilizată mult în tratamentul sifilisului). Atingerea renală se ma- 
nifestă prin alterarea îndeosebi a funcţiilor tubulare, iar în cazurile 
grave, cu nefropatii preexistente, se însoțește de insuficiență renală 
acută. Examenul histologic indică leziuni degenerative și necrotice pre- 
dominant la nivelul tubilor proximali şi reacţii tubulo-interstitiale 
similare cu cele provocate de mercur. S-a descris prezenţa unor incluzii, 
galben-brune cu diametrul de 6—8 y, delimitate de o margine densă 
localizate în nucleul și citoplasma celulelor tubulare (mai frecvente la 
bolnavii de sifilis trataţi cu preparate de bismut). 

Aurul utilizat sub formă de săruri de aur în tratamentul artritei reu- 
matoide determină o serie de tulburări funcţionale renale, sindrom ne- 
frotic si leziuni degenerative tubulare, cu incluzii metalice în celulele 
epiteliului tubular. 

Fierul, folosit sub formă de pilule de fier mai ales în pediatrie, 
poate să producă, după o administrare prelungită și supradozaj, leziuni 
de tubulonecroză. 

Intoxicația cu plumb. Plumbul și sărurile de plumb produc intoxi- 
cații acute sau cronice prin ingerarea sau absorbția acestor substanţe 
în scop abortiv sau în cursul expunerilor profesionale. În expunerile 
cronice, nefropatia toxică cu sindrom predominant tubular apare ca o 
complicatie majoră. 

Modificările renale sînt relativ nespecifice și pot include un spectru 
larg de leziuni: nefroscleroză cu alterări vasculare, degenerări tubulare, 
fibroze interstitiale, nefrocalcinoză cu prezenţa de calculi endotubulari, 
formati din săruri de plumb și calciu. S-au descris incluzii intranucleare, 
asemănătoare cu cele din intoxicația cu bismut. Acestea apar in micro- 
scopia optică ca mase hialine, eozinofile, de volum inegal, mai frec- 
vente în nucleii epiteliului tubilor proximali. 


Intoxicația cu uraniu. Efectele nefrotoxice ale uraniului au fost 
semnalate la om și reproduse experimental la șobolani. În intoxicația 
experimentală se descriu leziuni de distrofie vacuolară şi hialină, cu 
necroze la nivelul epiteliului tubular. În unii glomeruli sînt prezente le- 
ziuni de hipercelularitate centrolobulară după aproximativ 3 zile de la 
administrare. La om, autoradiografia arată o concentrare a uraniului în 
zona tubilor contorti proximali. | 

Intoxicația cu crom. La om, intoxicația acută cu crom determină 
leziuni tubulare primare. În intoxicația cronică cromul se acumulează în 
rinichi, acesta constituind şi principala cale de eliminare. La animale, le- 
ziunile apar cantonate atit la nivelul tubilor, cit si al glomerulilor. 

.  Intoxicatia cu cupru produce leziuni renale însoţite de uremie si 
insuficienţă renală acută. Pe materialul de punctie-biopsie sau de ne- 


182 


CE Scanned with OKEN Scanner 


Fig. 126. — Intoxicatie cu tetraclorurá de carbon: vacuolizări li- 
pidice in porţiunea bazalá a epiteliului tubular (col HEX 200). 


cropsie tubii prezintá leziuni degenerative si necroze, localizate indeo- 
sebi in ansa ascendentă Henlé si în tubul distal. Glomerulii rămîn rela- 
tiv intacti. 

Intoxicafia cu tetraclorurá de carbon. Tetraclorura de carbon, uti- 
lizatá astăzi mult în. curăţătorii, la prepararea lacurilor, a lotiunilor 
capilare si altele, a devenit in ultimii ani o cauzá frecventa a insufici- 
entei renale acute de origine toxică. Tetraclorura de carbon produce 
alterári severe ale rinichiului, avind o acjiune directá nefrotoxicá. Le- 
ziunile se dezvoltá, initial in tubul proximal si ansa Henlé. Tubii proxi- 
mali apar dilatati, cu tumefierea si necroza epiteliului si prezenta unui 
material sudanofil in porfiunea bazalá a celulelor (fig. 126). Necroza 
tubulară este mai pronunţată în stratul cortical extern. Membrana ba- 
zalá tubulará rámíne de obicei intactá. Ocazional se pot intilni cilindri 
sudanofili endotubulari. Glomerulii sînt de aspect normal. În cazurile 
cu o supraviețuire îndelungată biopsia renală repetată a arătat o mar- 
cată tendinţă la regenerare a epiteliului tubular. 

Intoxicația cu glicoli produce leziuni renale, a căror intensitate di- 
feră în funcţie de feluriti derivati (etilen-glicol, dioxan, propilen-glicol). 

Histologic, la nivelul parenchimului renal se produc marcate lezi- 
uni degenerative ale epiteliului tubular, cu păstrarea membranei bazale 
și tendință la regenerarea multifocală a epiteliului lezat. În tubi se 
. găsesc frecvente cristale birefringente de oxalat de calciu. Patogeneza 
` leziunilor renale în intoxicația cu glicoli este legată de produsii săi 
metabolici — acidul oxalic. Experimental, la animale, s-au obţinut 
leziuni renale si depozite de oxalat de calciu similare cu cele descrise 
în intoxicația cu glicoli la om. 
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Fig. 127. — Calcifieri în membrana bazală tubulară si concretiuni 
de calciu in interstitiu (col. HEX200) (Heptinstall). 


Neíropatiile tubulare prin tulburári metabolice 


Tulburárile in metabolismul calciului, magneziului, acidului uric, 
potasiului pot să determine leziuni renale atit prin acţiunea toxică asu- 
pra epiteliului tubilor, cit și prin efectele distructive ale produselor pre- 
cipitate sub formă de calciu la nivelul sistemului tubular. 

Nefrocalcinoza se caracterizează prin formarea de calculi în tubii 
renali ín urma precipitării sărurilor de calciu, cel mai frecvent sub 
formă de fosfati sau oxalafi de calciu. Precipitate de calciu apar de ase- 
menea în celulele epiteliale și la nivelul interstitiului sau în alte zone 
ale parenchimului renal (fig. 127). Nefrocalcinoza este determinată, în 
marea majoritate a cazurilor, prin tulburări în eliminarea calciului 
și prin acidifierea urinii. Dacă concentraţia calciului la nivelul epi- 
teliului tubilor depășește o anumită limită, depozitele de calciu sînt 
drenate către spaţiile interstitiale și către lumenul tubular, cu formarea 
de cilindri de calciu, de regulă în tubii distali. În cazul unei nefrocal- 
cinoze infectate, apar leziuni asociate de pielonefrită. | 

_Nefrocalcinozele primitive (prin infiltrarea celulelor intacte st 
degenerate secundar) intră în cadrul sindroamelor tubulare. Nefrocal- 
cinoza primitivă are la origine diferite stări patologice: hiperparati- 
roidismul primar, sindromul Burnett, hipervitaminosa D, maladia 
Boesnier-Boeck, sindromul Lightwood-Butler-Albright si altele. 

Nefrocalcinozele secundare reprezintă calcifieri secundare ale unor 
structuri degenerate sau necrozate (calcifieri distrofice) şi se produc 
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Fig. 128. A — nefropatie kaliopenică: vacuolizarea hidropică a epiteliului tubilor 
proximali cu vacuole mari optic goale, ocupind o mare parte din citoplasma ce- 
lulelor (cel. HEX400); B — nefropatie kaliopenică: distrofie vacuolara, cu vacuole 
mari în porţiunea bazală a celulelor epiteliale ale tubilor proximali (col. HEX600). 


într-o serie de afecţiuni renale (nefropatii tubulare toxice, nefropatii 
tubulare ischemice, necroza corticală bilaterală și altele). 


Nefropatia tubulară prin pierdere de potasiu (hipokaliemia). Hipo- 
kaliemia prelungită sau recurentă se poate însoţi de numeroase efecte 
sistemice, incluzind alterări structurale la nivelul miocardului, muschi- 
lor striati, intestinului, rinichiului. Pierderea potasiului poate avea o ori- 
gine renală sau extrarenală. Hipokaliemia de origine extrarenală este 
cea mai frecventă. Cauzele sînt numeroase, printre ele mentionindu-se 
aldosteronismul primar, afecţiuni gastrointestinale (colite ulcerative, 
enterite regionale, sindromul de malabsorbtie), sindromul Cushing, 
sindromul Fanconi, boli renale (glomerulonefritá cronică, pielonefrita 
cronică, acidoză tubulară) și altele. 

Prima menţiune asupra modificărilor renale a fost făcută de Perkins, 
la un bolnav decedat cu diagnosticul de diaree cronică. La om, leziunea 
renală cea mai sugestivă o constituie vacuolizarea hidropică a epite- 
liului segmentelor tubulare distale și proximale. Vacuolele sînt mari, 
optic goale, fiind mai numeroase in tubii contor{i proximali si ocupind 
o mare parte din porţiunea bazală a citoplasmei (fig. 128 A, B). Colo- 
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ratiile pentru glicogen si lipide sint negative. Vacuolizarea poate să fie 
asociatá cu alte leziuni mai putin semnificative ale epiteliului, ca intu- 
mescenta clară si intumescenja tulbure. Modificările ultrastructurale 
semnalate prima datá de Biava si colab., apar ca vacuolizári ale compar- 
timentelor spaţiului bazal, care dau impresia unor spaţii extracelulare 
dilatate, separate de membrana celulară adiacentă, sau a unor expan- 
siuni ale volumului de lichid extracelular. În hipokaliemia prelungită, 
cronică, o leziune constant întîlnită este fibroza interstifiala. Structurile 
glomerulare si vasele intrarenale nu sînt interesate. Lipsesc modificările 
medulare semnalate la animale. Biopsia renală nu constituie decit un 
element adjuvant în precizarea diagnosticului de nefropatie hipoka- 
liemicá. 

Leziuni renale patognomonice pentru nefropatia hipokaliemicá au 
fost reproduse experimental la animale (soarece, sobolan, hamster, mai- 
mută), în urma unor diete alimentare deficitare in potasiu. În urmă- 
toarele zile, in epiteliul tubilor colectori si al papilelor renale, apar 
modificări caracterizate prin acumulare intracitoplasmatică de picături 
sau granule de diferite forme, PAS-pozitive. Picăturile cresc în volum, 
densitate și se extind înspre porţiunea externă a medularei. Unele celule 
interstitiale apar tumefiate. Cu timpul, se produc dilatarea sistemului 
tubular, hiperplazia celulelor tubilor colectori și, inconstant, tumefierea 
celulelor epiteliale ale tubilor proximali. În microscopia electronică 
apar granule intracitoplasmatice cu diferite grade de osmofilie şi vacuo- 
lizare, independente de mitocondriile celulare. Analiza chimică a acestor 
picături a marcat o concentraţie crescută de fosfolipide, proteine si fos- 
fataze. Natura picăturilor intracelulare rămîne însă neclară. Morrison și 


Panner sugerează originea lizosomială a acestora. | 

Reversibilitatea leziunilor renale a fost demonstrată, prin biopsii 
iterate, ca fiind spontaná sau dupá corectarea deficientei de potasiu 
atit la om, cit si la animale. Timpul de rezolutie a leziunilor este direct 
legat de durata hipokaliemiei si de severitatea modificárilor structurale. 
Ín hipokaliemia de scurtá duratá, aspectul de vacuolizare poate sá dis- 
pará in citeva zile, iar in hipokaliemia cronicá reversibilitatea se face 
lent, aproximativ după cîteva luni. În modelul experimental, micile 
vacuole și picături din citoplasma celulelor epiteliale ale ansei Henle 
dispar mai repede decit cele din epiteliul tubilor colectori, iar modi- 
ficările hiperplazice medulare regresează după aproximativ 7—10 zile. 

Hipokaliemia poate să agraveze evoluţia unor nefropatii cronice 
aci pa $i să crească susceptibilitatea parenchimului renal faţă de 
infecţii, 


Neiropatiile tubulare displazice 
(Tubulodisplaziile) 

Sub denumirea de tubulodisplazii sau de insuficiențe tubulare di- 
sociate aparent primitive sînt grupate suferințele tubulare care afectează 
unul sau mai multe segmente funcţionale ale nefronului și la care insta- 
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coran ca tai 


Fig. 129. — Diabetul, renal. Glicozuric: dilatarea tubilor proximali, 
cu un epiteliu turtit endoteliform (col. HEX 200). 


larea precoce, caracterul familial $i lipsa unei alte etiologii evidente 
permit a le considera congenitale. Leziunile anatomice din aceste nefro- 
patii sînt frecvent asociate cu anomalii enzimatice si cu aspecte de 
imaturitate a nefronilor. Din acest grup vor fi mentionate tubulodis- 
plaziile al căror diagnostic este posibil prin biopsia renald corelata cu 
manifestările clinice. 

Diabetul renal glicozuric (glicozuria renală). Sub numele de diabet 
renal glicozuric se definește o stare caracterizată printr-o glicozurie, 
în prezența unei glicemii normale, în care suferința renală este apa- 
rent primitivă. În general boala este evidenţiată încă din copilărie, avînd 
un caracter familial. Modificările renale au fost descrise initial „de 
Monasterio prin punctie-biopsie renală. Histologic, se recunoaște o dila- 
tare a tubilor contorti, cu un epiteliu turtit, endoteliform, modificări 
localizate mai ales în corticală (fig. 129). 

Cistinoza (sindromul Lignac-Fanconi) este o boală care apare Ca 
urmare a unor erori metabolice înnăscute, aproape exclusiv la copil. 
Boala se manifestă prin simptome umorale și urinare: glicozurie, 
hiperaminoacidurie, hiperfosfaturie şi importante tulburári hidro- 
electrolitice (acidoza, hipokaliemie, deshidratare). Diagnosticul his- 
tologic poate fi stabilit prin prezenţa cristalelor de cistină în diferite 
tesuturi (biopsii hepatice, renale, punctii medulare). Leziunile renale 
sînt cantonate la nivelul sistemului tubular şi se caracterizează prin 
atrofii, hipertrofii, cu scurtarea primei porţiuni a tubului contort pro- 


187 


CE Scanned with OKEN Scanner 


ximal. Unii glomeruli sînt fibrozati, iar în interstifiu se găsesc focare de 
inflamație fibropará și, ocazional, macrofage pironinofile. La nivelul epi- 
teliului tubular si interstițiu se pot pune în evidenţă cristale birefrin- 
gente de cistina. 

Acidoza tubulară renală pură (sindromul Lightwood-Butler-Albright, 


acidoza hipercloremică) este în majoritatea cazurilor o tară congenitală, - 


afectind mai multi membri ai aceleiași familii. Patogenia sindromului 
este obscură. Se admite rolul unor tulburări primitive în reabsorbtia 
bicarbonatilor si acidifierea urinii, iar perturbarea amoniogenezei ar fi 
consecinţa unei secretii insuficiente de ioni de hidrogen. Se descriu 
două tipuri de acidoză tubulară congenitală: infantil și adult. 

Tipul infantil se manifestă în primele luni după naștere. Histologic, 
leziunile cele mai precoce constau în depuneri de calciu în tubii colec- 
tori (între membrana bazală si epiteliu), în lumen, și în țesutul conjunc- 
tiv peritubular. Tubii proximali prezintă alterări discrete ca: ingrosarea 
membranei bazale, aplatizarea epiteliului si, inconstant, atrofie tubu- 
lara. 

Tipul adult (acidoza tubulară cronică Albright) se intilneste la ado- 
lescenti sau adulţii tineri, cu o frecvență mai mare la femei. Modificările 
renale sînt similare cu cele din forma infantilă. 


Nefropatiile tubulare cronice 


Nefropatiile tubulare cronice se caracterizează prin dezorganizări 
structurale ireversibile ale sistemului tubular, determinate cel mai frec- 
vent prin efectele secundare ale. unor nefropatii glomerulare $i vascu- 
lo-interstitiale (glomerulonefrite, nefrite interstifiale și pielonefrite, ne- 
froangioscleroza si altele). 

Leziunile tubulare primitive acute din nefropatiile tubulare prin ne- 
frotoxine si ischemie pot evolua către cronicizare. Alterările tubulare 
decelate pe materialul de punctie-biopsie renală sînt în general comune 
atît tubulopatiilor cronice primare, cît şi celor secundare. Tubii sînt 
sediul unor modificări regresive și cicatriceale. Unele segmente tu- 
bulare sînt atrofiate sau complet dispărute, iar altele dilatate pseudo- 
chistic. Repararea cicatriceală a leziunilor de tubulorrhexis poate să 
determine stenoze tubulare sau îngroșări segmentare ale membranei ba- 
zale tubulare, | 

În segmentele tubulare dilatate sau restante se pot decela calculi 
Ane Stc) iiie chimică diversă (oxalati, urati, fosfati si carbonafi, cis- 

iná etc.). 
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Leziunile renale în insuficiența renală acuta 


Insuficienta renală acută este un sindrom clinic, umoral şi urinar, 
provocat de suprimarea bruscă, completă și potenţial reversibilă a func- 
tillor renale. Sindromul de insuficienţă renală acută, desi unitar din 
punctele de vedere clinic și fiziopatologic, este determinat de o pluritate 
de factori şi condiţii de origine prerenală, postrenală și renală. Sindro- 
mul a fost descris sub diferite denumiri, după unele aspecte lezionale 
sau eventualităţi etiologice și patogenice: nefroza nefronului distal, ne- 
froza hemoglobinuricá, necroza tubulará acutá, glomerulotubulonefroza 
cu cilindri pigmentári, nefrita tubulo-interstijialá, anuria acută, anuria 
ischemică, „rinichiul de şoc“ și altele. Nici una dintre aceste denumiri 
nu reflectă în totalitate caracterele și natura leziunilor renale din insu- 
ficienta renală acută. Unele leziuni renale sînt comune insuficientei 
renale de diferite etiologii, altele prezintă anumite aspecte particulare 
legate de cauza, intensitatea si de gradul agresiunii. Astfel, în unele 
cazuri de insuficienţă renală acută după ingestia de substanțe nefroto- 
xice predomină aspectul de necrozá tubulară acută. În alte cazuri de 
insuficienţă renală acută prin tulburări circulatorii de tip ischemic (cum 
sînt stările de șoc), modificările histologice la nivelul rinichiului sînt 
în parte diferite, iar incidența necrozei tubulare acute este redusă sau 
chiar inexistentă. l 

Biopsiile renale efectuate în cazurile de insuficiență renală acută 
au permis o inventariere a leziunilor histologice, care vor fi prezen- 
tate în ordinea importanței lor, 

Dilatarea tubilor distali este prezentă in aproape toate cazurile 
de insuficiență renală acută. Apare în primele 2—3 zile şi persistă 
timp de 5—6 săptămîni. Tubii dilatati prezintă un epiteliu turtit, endo- 
teliform (fig. 130). În multe cazuri se pot observa si dilatări moderate 
ale tubilor proximali. 

in aproape toate cazurile se intilnesc cilindri granulari de aspect 
brun-rosiatic, cu localizare in tubii distali si colectori. Ocazional apar 
cilindri hialini, eozinofili, alături de cilindri pigmentari, Cilindrii pig- 
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Fig. 130. — Insuficienţă renală acută: dilatári ale tubilor cu epi- 
teliul turtit endoteliform (col. HEX400). 


mentari au o compoziţie diversă, legată de unele condiţii etiologice ale 
insuficientei renale. Pot conține hemoglobină (în urma unor episoade 
hemolitice), mioglobină provenită în urma unor distrugeri ale țesutului 
muscular (sindromul de strivire, miozite severe), bilirubină în cazurile 
de insuficienţă renală asociată cu icter. Unii cilindri exercită o acţiune 
toxică asupra epiteliului. În raport cu mărimea si întinderea lor, pot de- 
termina obstructii tubulare. 

Leziunile degenerativ-necrotice ale epiteliului tubular sint in gene- 
ral discrete si greu de evaluat. Ele au un caracter dispersat de-a lungul 
nefronilor şi sînt limitate la una sau cîteva celule epiteliale. Aspecte 
nete de necroză tubulară se întîlnesc în cazurile de necroză corticală 
sau în insuficiența renală! prin agenţi nefrotoxici. Leziunile de tubu- 
lorrhexis sînt inconstant intilnite şi greu de evaluat, datorită artefac- 
telor de fixare și de preparare a materialului biopsic. Distrofia hidro- 
pică a epiteliului tubilor proximali este prezentă în aproape 2/3. din 
cazuri. Celulele epiteliale apar intumescente, cu o citoplasmă clari- 
ficată sau fin granulară și nucleii de aspect normal (fig. 131). Modifi- 
cările hidropice nu sînt tipice pentru insuficienţa renală acută, deoarece 
se întîlnesc într-un mare număr de condiţii patologice şi terapeutice 
(după administrarea de soluţii hipertonice de manitol, glucoză, diu- 
retice osmotice). 

Edemul focal si infiltratul celular interstifial (limfoplasmocitar și 
granulocitar) sînt prezente în aproximativ 1/3 din cazuri. În unele ca- 
zuri reacţiile interstitiale sînt de intensitate crescută, de unde și de- 
numirea de nefritá tubulo-interstițială. Inconstant, si mai ales in insu- 
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Fig. 131. — Insuficientá renală acută. Intumescenţă granulară a epi- 
teliului tubular cu dilatări moderate ale tubilor (col. HEX200). 


ficienta renală din nefropatiile toxice (intoxicații cu mercur, etilen- 
glicol), se găsesc cristale birefringente de oxalat de calciu și potasiu 
în lumenul si în peretele tubilor distali si colectori. - 

Modificările glomerulare observate in microscopia optică (în afara 
cazurilor de insuficiență renală din cursul nefropatiilor glomerulare) 
sînt minime sau absente. Celulele capsulei Bowman sînt adesea hiper- 
trofiate si hiperplaziate, sugerind aspectul epiteliului tubilor proximali. 

Modificările ultrastructurale observate la nivelul nefronilor se ca- 
racterizează prin alterări de diferite intensitáji ale organitelor citoplas- 
matice de la nivelul epiteliului tubular: tumefierea mitocondriilor, gra- 
nularea substanţei fundamentale dintre creste, vacuolizări cu dezinte- 
grarea crestelor și a membranei mitocondriale, dispariţia reticulului 
endoplasmatic. Epiteliul tubilor distali este aplatizat si conţine cîteva 
mitocondrii și incluzii vacuolare multiloculare. Membrana bazală tu- 
bulará prezintá rupturi, cu dezorganizarea structurii fibrilare mai frec- 
ventá in tubul distal. La nivelul glomerulilor s-au descris vacuolizári 
ale celulelor endoteliale si podocitare si modificári ale densitátii mem- 
branei bazale capilare. Aceste modificári ultrastructurale glomerulare 
au fost descrise in insuficienja renalá acuta consecutivá socului (,,ri- 
nichiul de soc"). 

Necroza corticală bilaterală. Necroza corticală renală este o con- 
ditie mai rar întîlnită, care se distinge prin importante leziuni ale pa- 
renchimului renal și care, in formele grave, se însoțește de semnele 
unei insuficiențe renale acute, Apare în diferite stări patologice ca: 
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Fig, 132. — Necroză corticală focală, cu interesarea tubilor proxi- 
mali si a glomerulilor (col. HE X 100). 


Ai s 


Fig. 133. — Necroză corticală masivă, cu afectarea tubilor si a 
glomerulilor (col. HE x 100). 
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eclampsie, apoplexie utero-placentară, hemoragii, infecţii severe, tul- 
burári hidroelectrolitice și altele. Patogeneza bolii este necunoscutá. In 
general se admite rolul vasoconstricţiei corticale sau al unei micro- 
vasculopatii alergice, însoţită de microtromboze si obstructii vascu- 
lare. 
Leziunile degenerativ-necrotice variazá ca intindere de la mici fo- 
care microscopice, piná la interesarea intregului strat cortical. 

Forma focalá constá in mici focare de necrozá, cu diametrul va- 
riind între 0,1 si 0,5 mm si cu interesarea a cîțiva glomeruli si a 
segmentelor tubulare proximale (fig. 132). Forma minora se caracte- 
rizează prin focare de 3—4 mm diametru în care toate componentele 
renale corespunzătoare sînt necrozate (glomeruli, arteriorele aferente, 
arterele interlobulare, tubii proximali). 

Forma masivă prezintă numeroase zone de necroză, interesind a- 
proape 2/3 din grosimea corticalei (fig. 133), cu o zonă de congestie 
periferică şi mai pronunţată la nivelul jonctiunii cortico-medulare. Fo- 
carele de necroză includ o zonă centrală de necroză de coagulare, iar 
la periferie, diferite stadii de necrobioză, cu persistenfa ocazionalá a 
unor tubi colectori . neafectafti. Arterele si arteriolele din focar sint 
interesate in procesul de necrozá, prezentind tromboze vasculare. In 
forma masivá se poate intilni necroza întregului strat cortical, cu ex- 
ceptia zonei imediat subcapsulare si a jonctiunii cortico-medulare. 
Necroza corticalá in focare confluente a fost descrisá in unele cazuri 
si se manifestá prin leziuni intinse la nivelul glomerulilor si tubilor, 
fără interesarea vaselor. Glomerulii prezintă focare de necrozá, trom- 
boze capilare sau arteriolare. Unii tubi proximali apar normali, iar 
alţii, în diferite stadii de necrobioză și necroza. E 
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Fig. 132. — Necroză corticală focală, cu interesarea tubilor proxi- 
mali si a glomerulilor (col. HEX100). 
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-placentară, hemoragii, infecţii severe, tul- 
burări hidroelectrolitice și altele. Patogeneza bolii este necunoscută. În 
eneral se admite rolul vasoconstrictiei corticale sau al unei micro- 
vasculopatii alergice, însoţită de microtromboze şi obstructii vascu- 
lare. 
Leziunile degenerativ-necrotice variază ca întindere de la mici fo- 
care microscopice, pînă la interesarea întregului strat cortical. 

Forma focală constă în mici focare de necroză, cu diametrul va- 
riind între 0,1 și 0,5 mm si cu interesarea a cîțiva glomeruli și a 
segmentelor tubulare proximale (fig. 132). Forma minoră se caracte- 
rizeazá prin focare de 3—4 mm diametru in care toate componentele 
renale corespunzătoare sînt necrozate (glomeruli, arteriorele aferente, 
arterele interlobulare, tubii proximali). | | 

Forma masivá prezintá numeroase zone de necrozá, interesind a- 
proape 2/3 din grosimea corticalei (fig. 133), cu o zoná de congestie 
perifericá si mai pronunfatá la nivelul jonctiunii cortico-medulare. Fo- 
carele de necrozá includ o zoná centralá de necrozá de coagulare, iar 
la periferie, diferite stadii de necrobiozá, cu persistenfa ocazionalá a 
unor tubi colectori neafectati. Arterele si arteriolele din focar sint 
interesate in procesul de necrozá, prezentind tromboze vasculare. In 
forma masivă se poate intilni necroza întregului strat cortical, cu ex- 
ceptia zonei imediat subcapsulare si a joncfiunii cortico-medulare. 
Necroza corticală în focare confluente a fost descrisă în unele cazuri 
și se manifestă prin leziuni întinse la nivelul glomerulilor și tubilor, 
fără interesarea vaselor. Glomerulii prezintă focare de necrozá, trom- 
boze capilare sau arteriolare. Unii tubi proximali apar normali, iar 
alţii, în diferite stadii de necrobioză și necroză. . 


eclampsie, apoplexie utero 


Ghid pentru diagnosticul histopatologic 
al nefropatiilor tubulare 


ME. Tumefierea mitocondriilor; granu- 


Nefropatii tubulare postischemice 
larea substanţei fundamentale din- 


MO. Ruptura  circumscrisá a tubilor E iri "edi 
(tubulorrhexis): leziuni disruptive a vacuolizări ale. cito 
ale membranei bazale tubulare E 
Între două porţiuni lezate se gă- Neiropatii tubulare prin neírotoxine 
TE de membrană baza- MO. Suliamidele: cristale birefringente 
in tubii distali si colectori 


Leziunea apare mai pronunţată in 
tubul distal si ansa Henle 
Unii nefroni sînt complet intacti; 


descuamări, degenerări si necroze. 


multifocale ale epiteliului tubular 
Dilatări ale tubilor distali şi pro- 
ximali; frecvent cilindri pigmen- 
tati si nepigmentafi in lumen 

Edem interstitial si infiltrat infla- 
mator de intensitáfi invariabile. 

Hipertrofia inconstantá a celulelor 
parietale ale capsulei glomerulare 


13 — Diagnosticul bolilor renale 


Leziuni degenerativ-necrotice ale 
epiteliului tubular; cilindri hema- 
tici, leucocitari endotubulari; reac- 
tii inflamatorii interstifiale 
Antibiolicele: leziuni degenerativ- 
necrotice la nivelul tubilor proxi- 
mali si distali : 
Frecvente aspecte de regenerare 
epitelială 

Reacţii inflamatorii interstitiale 
Analgezicele  (fenacetiná): leziuni 
de neífritá interstijialá cronică, aso- 


193 


Pa. in 


CE Scanned with OKEN Scanner 


.ciate cu degenerări si necroze ale 


epiteliului tubular 

Necroze papilare 

Mercurul: leziuni degenerativ-ne- 
crotice difuze în porţiunea termi- 
nală a segmentului proximal; as- 
pecte de regenerare 

Leziuni de tubulorrhexis și reacţii 
inflamatorii tubulo-interstitiale 


Glicoli: leziuni degenerativ necro- 
tice ale epiteliului tubular si mar- 
cata tendinţă la regenerare a epi- 
teliului 

Frecvente cristale de. oxalat de 
calciu în tubi 


Netfropatii tubulare prin hipokalie- 
mie 


Edem $i discret infiltrat inflama- MO. Vacuolizarea hidropică a epiteliu- 
tor interstitial lui segmentelor tubulare distale si 
ME. Granule dense de 20—200A la ni- proximale; vacuole mari optic 
velul bordurii „în perie” a epite- goale ocupind o mare parte din 
liului tubular si intranuclear porțiunea bazalá a citoplasmei 
Bismutul: leziuni degenerativ-ne- Leziuni asociate de intumescenta 
crotice in tubii proximali; reactii tulbure si clara 
inflamatorii tubulointerstifiale Fibroza interstițială mai accentua- 
Incluzii galben-brune de 6—8 . tă in hipokaliemia cronică 
delimitate de o margine densă, în ME. Vacuolizări subbaziale; vacuolizări 
nucleul şi citoplasma celulelor tu- intracitoplasmatice independente de 
bulare mitocondriile celulelor 
Plumbul: degenerári tubulare si Nefropatii tubulare displazice 
calculi endotubulari: formaţi din MO. Diabetul renal glicozuric: 


săruri de plumb și calciu 

Fibroze interstitiale si  hialinizári 
ale arterelor mici si arteriolelor 
Uraniu: leziuni de distrofie vacuo- 
lară şi necroze la nivelul epiteliu- 
lui tubilor proximali 

Aspecte de hipercelularitate cen- 
trolobulară in glomeruli 

Cupru: leziuni degenerativ-necro- 
tice localizate în ansa ascendentă 
Henle şi în tubii distali 
Tetraclorura de carbon: leziuni de- 
generativ-necrotice în tubii proxi- 
mali şi ansa Henle; dilatarea tubi- 
lor proximali, prezența de mate- 
rial sudanofil în porţiunea bazală 
a epiteliului tubular; cilindri su- 
danofili  endotubulari; regenerári 
ale epiteliului tubular 


Dilatarea tubilor contorti cu epi- 
teliul turtit 

Cistinoza 

Prezenta cristalelor de cistiná, bi- 
refringente in epiteliul tubular si 
intenstițiu 

Atrofii si hipertrofii tubulare, cu 
scurtarea primei porţiuni a tubului 
contort proximal 

Focare de inflamație fibropară în 
interstitiu 


Acidoza tubulară renală pură 


Depuneri de calciu în tubii colec- 
tori, în lumen și între membrana 
bazală si epiteliu, în țesutul con- 
junctiv peritubular 

Îngroșarea membranei bazale tu- 
bulare cu aplatizarea epiteliului. 


BIBLIOGRAFIE 


Bencosme, S. A., Stone, R. S. — Acute Tubular and Glomerular Lesions in Rat Kid- 
neys, after Uranium Injury, Arch. Path., 1960, 69, 470. 


Biava, C. G., Dyra, I. Genst, L, Bencosme, S. A. — Kaliopenic Nephropathy a Corre- 
lated Light and Electron Microscopic Study, Lab. Invest., 1963, 12, 443. 


Bricker, N. S., Klahr, S. — Obstructive Nephropathy. In: ,,Diseases of the Kidney” 
(ed. Strauss, M. B, Welt, L. G.) (ed. a Il-a), Little Brown & Co., Bos- 
ton, 1971. 

Brun, C., Munck, O. — Acute Renale Failure. În: „The Kidney“ (ed. Mostofi, F. K.), 
Williams & Wilkins, Co., Baltimore, 1966, p. 82. 

Bryan, S. E. si colab. — Intranuclear Localization of Mercury in vivo, Advanc. 

Sci. (N. Y.), 1974, 4166, 832. 
Burghele,. Th. $i colab. — Chirurgia (Buc.), 1955, 4, 16. 


194 


CE Scanned with OKEN Scanner 


Burghele, Th. şi colab. — Cercetări radiomicroangiografice în rinichiul de : 

int, (Basel), 1961, 11, 287. ile on eae 

Dumitriu, C. C. şi colab. — Nefrologie, Edit. medicală, București, 1963. 

Georgescu, La Dimitriu Mariana — Morfopatologia rinichiului, Edit. Acad. R.P.R. 
Bucuresti, 1960. | ' 

Heptinstall, R. H. — Pathology of the Kidney, J. & A. Churchill, Londra, 1966. 

Hollander, W. jr, Blythe, W. B. — Nephropathy of Potassium Depletion. In: ,,Diseases 
of the Kidney" (ed. Strauss, M. B, Welt, L: G.) ed. a Il-a, Little Brown & Co., 
Boston, 1971. 

Kleeman, C. R. Maxwell, M. H. — The Nephrotoxicity of Antibiotics: A review in 
Biology of Pyelonephritis (ed. Quinn, E. L, Kass, E. H.), Little Brown & 
Co., Boston, 1960. 

Kleinknecht, D., Grünfeld, J. P., Gonez, C. P., Moreau, I. F., Garcia-Torres, R. — Diag- 
nostic Procedures and Long-Term Prognosis in Bilateral Cortical Necrosis, 
Kidney Int, 1973, 4, 390. 

Knessenhop, A. J. — The Toxicity in Man of Hexavalent Uranium Following Intra- 
venos Administration, Amer. J. Roentgenol, 1958, 79, 83. 

Leblanc, A., Vernet, A.— La néphrotoxicité des médicaments. Schweiz, Rundsch. 
Med. Prax., 1973, 2, 31. 

Lucke, B. — Lower Nephron Nephrosis: the Renal Lesions of crush Syndrome of 
Burns, Transfusions and Other Conditions Affecting the Lower Segment of the 
Nephrons, Milit. Surg., 1946, 99, 371. 

McKay, D. G., Merrill, S. J., Weiner, A. E., Hertig, A. Tu Reid, D. E. — The Patholo- 
gic Anatomy of Eclampsia, Bilateral Renal Cortical Necrosis, Pituitary Necrosis 
and Other Acute Fatal Complications of Pregnancy and its Possible Rela- 
tionship to the generalized Schwartzman Phenomenon, Amer, J. Obstet. 
Gynec., 1953, 66, 507. 

Milne, M. D. — Renal Tubular Dysfunction. In: „Diseases of Kidney" (ed. Strauss, 
M. B., Welt, L. G.), Little Brown & Co., Boston, 1963. 


Milne, M. — Renal ' Tubular Dysfunction. În: „Diseases of the Kidney" (ed. 
Strauss, M. B, Welt, L. G.), (ed. a I-a), Little Brown & Co. Boston, 
1971. 


Morris, R. C. jr. — Renal Tubular Acidosis. Mechanisms, Classification and Implica- 
tions, New Engl. J. Med., 1969, 281, 1 405., 
Morrison, A. B., Panner, B. — Lysosome in the Renal Pappilar of Rats. Formation 
Induced by Potassium-Deficient Diet., Science, 1963, 142, 1 066. 
Muchrcke, R. C. Rosen, S. — Hypokaliemic Nephropathy in Rat and Man: a Light 
and Electron Microscopic Study, Lab. Invest, 1964, 13, 1359. 
Olánescu, Gh. Georgescu, L, Dimitriu Mariana — Insuficienja renală acută, Edit. 
medicalá, Bucuresti, 1959. 
Page, E. W., Glendening, M. B. — Production of Renal Cortical Necrosis with Sero- 
tonin. (5-hydroxy Tryptamine), Obstet. and Gynec., 1955, 5, 781, 
Papper, S. — In: ,Clinical Nephrology", Little Brown & Co., Boston, 1971. 
i „ Gu tersen, A. B., Riely, J. A. — Renal and Cardiac Lesions in Po- 
bpm Pub jn A to Chronic Diarrhoea, Amer, J. Med., 1950, 8, 115. 
_ J. Gu, Petersen, A. B., Riely, J. A. — Renal and Cardiac Lesions in Potassium 
im n po to Chronic Diarrboes, Amer. J. Med, 1950, 115. 
Proca, E. — Insuficienţa renală acută, Edit. medicală, București, 1968. 

Randall, R. E. Taggart, W. H. — Familial Renal Tubular Acidosis. Ann. intern. 
Med. 1961, 54, 1 108. 
Richet, G., Montera, H. D., Ducrot, 

et insuffisance renale au cour 


68, 2 277. : 
Relman, A. S, Schwartz, W. B. The Kidney in Potassium Depletion, Amer. J. 


M e d., 1958, 24, 761. 


H. Ducroiset, B. Vassalli, P. — Necrose corticale 
s des pancréatites aigués, Presse m e d., 1966, 


13° 195 


CE Scanned with OKEN Scanner 


Schreiner, G. H. — Toxic Nephropathy. Structural Basis of Renal Disease (ed. Lo- 
vell Becker, E. L.) New York, 1968. 

Soriano, J. R, Edelman, C. M. — Renal Tubular Acidosis, Ann. Rev. Med., 1969, 
29, 363 

Straub, P. W., von Felton, A., Frick, P. G. — Recurrent Intravascular with Renal 
Cortical Necrosis and Recovery, Ann. intern. Med, 1966, 64, 643. 

Wachstein, M. — Studies on Inclusion Bodies That Are Induced by Ingestion of Lead 
and Bismuth, J. clín. Path. 1949, 19, 608. 

Wardener, D. H. E. — The Kidney, ed a IV-a J & A. Churchill, Londra, Livingstone, 
Edinburgh 1973. 


CE Scanned with OKEN Scanner 


Neiropatiile interstitiale 


Nefropatiile interstitiale includ o serie de afectiuni renale, in care 
leziunile inflamatorii apar manifeste de la început si predominante la 
nivelul interstitiului renal. Din acest grup sînt excluse leziunile inter- 
stițiale secundare sau de asociere din cursul unor nefropatii glomeru- 
lare sau tubulovasculare. Unele nefropatii interstiţiale etichetate ca 
pielonefrite sînt determinate de infecţii bacteriene nespecifice la nive- 
lul interstitiului renal, cu participarea constantă si a structurilor pielo- 
caliceale. Calea de infecţie poate să fie ascendentă, favorizată de ob- 
structii ale căilor urinare (pielonefrita ascendentă), sau hematogenă, cu 
afectarea secundară a structurilor pielocaliceale (pielonefrita hemato- 
genă). În acest sens, denumirea de pielonefrită se referă la efectele 
imediate sau reziduale ale unei infecţii bacteriene cu localizare primară 
la nivelul interstitiului renal. Pielonefrita include mai multe tipuri si 
stadii de inflamație interstiţială, cu un spectru larg de modificări struc- 
turale prin afectarea secundară şi a altor structuri ale parenchimului 
renal. Leziunile inflamatorii de pielonefritá au un caracter focal si dis- 
tructiv, fiind urmate de organizări fibrocicatriceale, mai mult sau mai 
puţin mutilante. 

Un alt grup de nefropatii interstitiale, care au dat loc la numeroase 
confuzii si controverse, îl constituie cele cu o etiologie incertă sau ne- 
cunoscută și descrise sub denumirea de neífrite interstifiale. Unele 
forme de nefrite interstitiale apar asociate sau ca un rezultat al anumitor 
stări și condiţii patologice (boli infecțioase, boli metabolice, boli auto- 
imune, intoleranté medicamentoasă și altele). În nefritele interstitiale 
leziunile inflamatorii au un caracter predominant exsudativ, cu o distri- 
butie focală sau difuză, iar alterările distructive ale parenchimului re- 
nal nu ating niciodată intensitatea celor din pielonefrite. 

. Valoarea punctiei-biopsii renale in diagnosticul diferitelor forme 
de nefropatii interstijiale este limitată, datorită caracterului în focar al 
leziunilor (ca în pielonefrite sau în unele nefrite interstifiale). Posibili- 
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Fig, 134. — Pielonefrită acută: infiltrat inflamator acut interstitial 
(col. HE x 200). 


tatea de a obţine un cilindru de parenchim renal cu leziuni care să per- 
mită diagnosticul histologic crește în stadiile mai avansate ale bolii, 
cînd și modificările interstifiale devin mai extinse. | 


Pieloneirita acuta 


Pielonefrita acută apare cu o frecvenţă de 15—20 de ori mai mare 
la bolnavii cu leziuni obstructive ale căilor urinare, fiind determinată 
de invazia bacteriană a parenchimului renal. În peste 70% din cazuri 
inflamaţia bacteriană a interstitiului este dată de Esch. coli. Procesul 
poate fi uni- sau bilateral. | 
= Prelevarea unui fragment de ţesut renal dintr-o zonă afectată per- 
mite în general stabilirea diagnosticului și, în unele cazuri incipiente, 
a căii de invazie microbiană (ascendentă sau hematogenă). 

În pielonefrita ascendentă, propagarea infecţiei se face de-a lungul 
submucoasei, structurilor pielocaliceale și apoi la nivelul interstifiului 
din jurul tubilor colectori (fig. 134). Afectarea interstifiului conduce la 
inflamație acută, cu formarea de microabcese care drenează in sistemul 
tubular (fig. 135). Infecția se extinde astfel în medulară atit endotubu- 
lar, cit si prin contiguitate în țesutul interstitial (bogat în ţesut con- 
junctiv). . 5 

In pielonefrita descendentă (hematogená) leziunile inițiale apar ca 
focare de supuratie (microabcese) in țesutul interstitial cortical peri- 
tubular, cu extindere in medulará prin contiguitate sau prin drenare in 
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Fig. 135. — Pielonefrită acută: infiltrat inflamator leucocitar în sis- 
dis temul tubular (col. HEX 200). 


Fig. 136. — Glomerulitá invazivă prin infiltrat inflamator acut peri- 
si intraglomerular (col. HEX 400). 


sistemul tubular. În stadiul clinico-biologic manifest al pielonefritei 
acute, interstitiul renal este sediul unui proces inflamator acut distruc- 
tiv, cu prezenta de microabcese in grosimea corticalei și medularei. Ar- 
terele, arteriolele si glomerulii manifesta o mare rezistenţă fata de in- 
fectie si pot rămîne indemne de orice leziune, chiar în zonele de 
intensă inflamație. Rareori unii glomeruli pot fi sediul unei inflamații 
invazive prin interesarea capsulei și a anselor capilare periferice (glo- 
merulită invazivă) (fig. 136). În zonele de inflamație interstifialá mai 
putin afectate se găsește un infiltrat difuz de polimorfonucleare, care 
se extinde şi în lumenul tubilor. Unele segmente tubulare, în special 
tubii colectori, conţin polimorfonucleare și un număr variabil de limfo- 
plasmocite și eozinofile. Epiteliul caliceal (ce se intilneste uneori pe ma- 
terialul de punctie-biopsie) prezintă semnele unei inflamații acute, cu 
exsudat leucocitar si hiperemie subepitelială. Un aspect caracteristic 
in pielonefrita acuta il constituie zonele de parenchim normal sau cva- 
sinormal dintre focarele de inflamatie interstitialá. 


Pielonefrita cronica 


Pielonefrita cronică poate fi definită din punct de vedere anatomic 
ca o inflamatie cronică primară, nespecifică si multifocală a interstifiu- 
lui renal, determinată de o infecţie microbiană, cu interesarea totodată 
și a structurilor pielocaliceale. Complexitatea și polimorfismul leziuni- 
lor renale prin afectare secundară și a structurilor tubulo-glomerulare 
și vasculare constituie un aspect caracteristic al pielonefritei cronice. 
Aceste modificări nu sînt specifice, deoarece se pot întilni într-o varie- 
tate de boli renale abacteriene sau în infecţii bacteriene supraadăugate 
din evoluţia unor nefropatii preexistente. Unele forme de pielonefrita 
cronică sînt considerate urmarea unei infecţii acute persistente, recu- 
renie, sau a unei faze acute iniţiale. Totuși, relaţiile cauzale dintre 
pielonefrita acută și cea cronică sînt incerte, deoarece unii bolnavi cu 
multiple puseuri de pielonefrită acută nu indică o evoluţie către croni- 
cizare, iar alţii nu prezintă un istoric de infecţii acute ale tractului uri- 
nar. Este posibil ca unele forme de pielonefrită cronică inițial bacte- 
riene să evolueze sub o formă abacteriană, sterilă, sugerind tabloul 
clinico-morfologic al unei nefrite interstitiale cronice. 

Biopsia renală (datorită caracterului multifocal al leziunilor) poate 
să fie neconcludentă și să ducă la un fals diagnostic histologic negativ. 

Chiar în cazul extragerii unui cilindru de parenchim renal dintr-o 
zonă afectată, pe care nu se poate stabili interesarea concomitentă și 
a structurilor pielocaliceale, diagnosticul histologic diferenţial între o 
pielonefritá cronică si o nefrită interstitial cronică de etiologie abac- 
teriană este aproape imposibil de făcut. Confuzia este şi mai mult am- 
plificată de inflamajia interstițială supraadăugată pe fondul unor ne- 
fropatii cronice primare (glomerulare, vasculare), care sugerează © 
pielonefrită cronică (pseudopielonefritá). De aceea, diagnosticul de pie- 
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Fig. 137. — Pielonefrită cronică: inflamatie cronică sclerogenă cu dis- 
tributie focala (col. HE X 400). 


lonefrită cronică trebuie stabilit pe baza corelării și interpretării mani- 
festărilor clinice și morfologice. 


Histologic, principalul caracter al leziunilor îl constituie distribu- 
tia în focare (focare vechi de infecţie, alternind cu zone relativ nor- 
male). Reacţiile interstitiale sînt predominante, fiind de tipul unei in- 
flamatii cronice sclerogene (fig. 137). Infiltratul celular interstitial si 
peritubular este alcátuit din limfoplasmocite si eozinofile, infiltrat care 
scade in intensitate odatá cu organizarea sclero-hialiná a focarelor in- 
flamatorii (fig. 138 si 139). Nici un tip celular din infiltratul inflamator 
nu este specific pentru pielonefrita cronică. Prezenţa infiltratului gra- 
nulocitar sugerează o inflamație acuta reziduală sau recurentă și ca- 
racterul progresiv al bolii (pielonefritá cronicá activá). Un infiltrat lim- 
focitar pur apare ca un ráspuns la numerosi stimuli, incit nu poate fi 
considerat ca un criteriu de inflamatie interstitialá primará (periglome- 
ruler in glomerulonefritele cronice, arterio- si arteriolosclerozá). Infil- 
tratul plasmocitar se poate observa in cazurile de necrozá tubulará 
acută, poliarteritá nodoasă, sifilis si altele. Țesutul interstitial interne- 
fronal este îngroșat printr-o fibroză accentuată, mai ales în zonele co- 
respunzătoare unor abcese vechi. Medulara este sediul unei fibroze fine 
şi destul de extinse. Diagnosticul diferenţial între cicatricele fibroase 
din pielonefrita cronică și cele din infarctele ischemice este foarte greu 
de făcut. | 

În pielonefrita cronică se produce o varietate de modificări tubu- 
lare. Cilindrii cu globule de puroi din lumenul tubilor sînt în mod deo- 
sebit sugestivi pentru o pielonefritá cronică bacteriană activă. Aspectul 
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Fig. 138. — Pielonefritá cronică cu infiltrat limfoplasmocitar intersti- 
tial si hialinizarea glomerulilor din focarele inflamatorii (col. HE x 200). 


itá cronicá cu infiltrat inflamator limfocitar, nodu- 
lar, interstitial (col. HE x 200). pi 


Fig. 139. — Pielonefr 


CE Scanned with OKEN Scanner 


de tiroidizare determinat de dilatarea unor segmente tubulare si de ci- 
lindrii hialini endotubulari a fost de mult timp considerat ca patogno- 
monic pentru pielonefrita cronică (fig. 140). Alţi tubi apar atrofiati, cu 
epiteliul hipercrom, aplatizat și cu pierderea marginii „în perie“. Mem- 
brana bazală este îngroșată, PAS-pozitivă (fig. 141). Atrofia tubulară 
se accentuează progresiv, ajungînd pînă la colaps sau dispariția com- 
pletă, fapt care dá în aceste zone o falsă impresie de creștere a fesu- 
tului conjunctiv interstitial. Tubii dilatati si hipertrofiati compensatori 
apar predominant în sistemul tubular distal (fig. 142). Dilatarea este de- 
terminată de fibrozele cicatriceale stenozante peritubulare, realizind as- 
pecte de hidronefroză intrarenală. Modificările tubulare pot să favori- 
zeze o nouă infecţie, cu întreţinerea ciclului: infecţie — cicatrizare — 
infecţie. | | 

Glomerulii sînt sediul a diferite tipuri de leziuni, în raport și cu 
stadiul de evoluţie a bolii. Un aspect relativ caracteristic îl constituie 
fibroza  concentrică și proliferarea  fibroblasticá  periglomerulară 
(fig. 143). În unii glomeruli capsula şi ansele capilare periferice pot fi 
sediul unei fibroze intracapsulare sau al unor reacţii inflamatorii cu 
caracter acut sau cronic, dînd aspectul de „glomerulită invazivá" (mai 
frecvent întîlnit în pielonefrita bacteriană activă) (fig. 144). La nivelul 
ghemului capilar glomerular se pot întilni, pe același preparat histolo- 
gic, o gamă largă de modificări: leziuni proliferativ-exsudative, cu sau 
fără necroze de anse capilare; hialinizări segmentare și excentrice pînă 
la hialinizări complete, incluzînd uneori și capsula, dind impresia unor 
semilune epiteliale fibrozate; material eozinofil în ansele capilare amin- 
tind aspectul de ,,fibrin-cap" din diabet. l 
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Fig. 138. — Pielonefrită cronic 
tial si hialinizarea glomerulilor 
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Fig. 139. — Pielonefrita cronicá cu i 


à cu infiltrat limfoplasmocitar intersti- 
din focarele inflamatorii (col. HE x 200). 


lar, interstitial (col. HE x 200). 


nfiltrat inflamator limfocitar, nodu- ` 
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Fig. 140. — Pielonefrită cronică cu frecvenți cilindri hialini, endotubu- 
lari, realizind aspecte de tiroidizare (col. HE x 200). 


de tiroidizare determinat de dilatarea unor segmente tubulare si de ci- 
lindrii hialini endotubulari a fost de mult timp considerat ca patogno- 
monic pentru pielonefrita cronicá (fig. 140). Alti tubi apar atrofiati, cu 
epiteliul hipercrom, aplatizat si cu pierderea marginii „în perie“. Mem- 
brana bazală este îngroșată, PAS-pozitivă (fig. 141). Atrofia tubulară 
se accentuează progresiv, ajungînd pînă la colaps sau dispariţia com- 
pletă, fapt care dă în aceste zone o falsă impresie de creșiere a tesu- 
tului conjunctiv interstitial. Tubii dilatali si hipertrofiati compensatori 
apar predominant in sistemul tubular distal (fig. 142). Dilatarea este de- 
terminatá de fibrozele cicatriceale stenozante peritubulare, realizind as- 
pecte de hidronefrozá intrarenala. Modificárile tubulare pot sá favori- 
zeze o nouă infectie, cu întreţinerea ciclului: infecţie — cicatrizare — 
infectie. 

Glomerulii sint sediul a diferite tipuri de leziuni, in raport si cu 
stadiul de evolutie a bolii. Un aspect relativ caracteristic îl constituie 
fibroza  concentrică şi proliferarea  fibroblasticá periglomerulara 
(fig. 143). În unii glomeruli capsula și ansele capilare periferice pot fi 
sediul unei fibroze intracapsulare sau al unor reacţii inflamatorii cu 
caracter acut sau cronic, dind aspectul de „glomerulită invazivá" (mai 
frecvent întîlnit in pielonefrita bacteriană activă) (fig. 144). La nivelul 
ghemului capilar glomerular se pot intilni, pe același preparat histolo- 
gic, o gama largă de modificări: leziuni proliferativ-exsudative, cu sau 
fără necroze de anse capilare; hialinizări segmentare și excentrice pînă 
la hialinizări complete, incluzind uneori și capsula, dind impresia unor 
semilune epiteliale fibrozate; material eozinofil în ansele capilare amin- 
tind aspectul de „fibrin-cap“ din diabet, | T 
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Fig. 143. — Glomeruli cu fibroză concentrică periglomerulară si infil- 
trat inflamator periglomerular (col. HE X400). 
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Fig. 144. — Glomerulitá invazivá cu fibrozá si d inflamator 
‘cronic peri- şi intraglomerular (col, HE X 400). 
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. Fig. 145. — Îngroşări hialine ale arterelor mici intrarenale 
| : | (col. HE x 400). Repo hav 


Modificárile vasculare apar mai ales la nivelul arterelor interlobu- 
lare, arterelor arcuate si arteriolelor si se caracterizeazá prin ingrosári 
hialine discrete ale intimei, mergind piná la hiperplazii marcate (endar- 
terite proliferative) (fig. 145). Leziunile arteriale sint considerate ca 
fiind efectul direct sau indirect al infectiei bacteriene si al ischemiei. 
Ele sint si mai mult accentuate la bolnavii hipertensivi cu pielonetritá. 
Venele lobare, ca si ramurile mai mici prezintá in grosimea peretelui 
infiltrate limfoplasmocitare, cu ingrosarea peretelui, si inconstant trom- 
boze. Capsula renalá este ingrosatá, fibrozatá si infiltratá cu celule 
limfoplasmocitare. Din acest complex de modificári structurale nu se 
pot identifica leziuni patognomonice pentru diagnosticul de pielonefritá 
cronicá. In ansamblul lor ínsá, leziunile interstitiale si tubulo-glomeru- 
lare ramin destul de semnificative pentru diagnosticul histologic de pie- 
lonefritá cronicá. 

Asa-numita pielonefritá cronicá xantogranulomatoasá reprezintá o 
forma de pielonefritá in care interstitiul este populat cu numeroase plaje 
de histio-macrofage încărcate cu lipide. Aceste celule se află probabil 
in strînsă legătură cu focarele de inflamație rezolutivă sau cu produsele 
de dezintegrare a infiltratului inflamator. 


Nefrita interstitiala acută 
Nefrita interstitial acută reprezintă o inflamație exsudativá a inter- 
stitiului renal, cu un caracter difuz-infiltrativ sau focal. Poate avea drept 


cauze anumite boli infecțioase (scarlatină, difterie, febră tifoidă, febră 
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Fig. 146. — Nefrita interstiţială acută cu infiltrat limfoplasmocitar si 
granulocitar difuz interstitial si peritubular (col. HEX 100). 


puerperală), stări septicemice, intoleranfa fafa de unele medicamente. 
Toxinele bacteriene sau produsele toxice rezultate din degradarea pro- 
teinelor și vehiculate hematogen ar sta la baza mecanismului patogenic. 
Exsudatul inflamator interstitial conține o mare cantitate de proteine pa- 
tologice şi aminoacizi, fapt care sugerează rolul unor reacții imunolo- 
gice prin complexe antigen-anticorp în patogenia bolii. În sprijinul aces- 
iei ipoteze pledează nefrita interstiţială precoce din scarlatină, după 
vaccinarea antivariolică sau din transplantul renal incompatibil. 
Histologic, țesutul interstitial este sediul unui bogat infiltrat infla- 
mator constituit din limfoplasmocite si histiocite si, mai rar, polimorfo- 
nucleare cu un caracter difuz sau focal (fig. 146). În forma difuză, in- 
filtratul este mai pronunțat în zona de trecere corticomedulară, alcătuind 
o bandă circulară (spre deosebire de pielonefritá, in care focarele de 
inflamație au o dispoziţie radiară). Infiltratul inflamator poate prezenta 
o topografie peritubulară, perivasculară, periglomerulară sau intertubu- 
lara. Dispozitia perivasculară apare mai frecvent in nefrita interstitiald 
acută din cursul unor infecţii severe (febră tifoidă, infecţie streptoco- 
cică, scarlatină) sau după vaccinarea antivariolică. Edemul interstitial 
este constant si de intensităţi variabile. Uneori, poate fi extrem de ac- 
centuat (nefrita interstitiala seroasá, „glaucomul renal“). Reacţiile fibro- 
pare interstitiale sint absente, iar leziunile cu caracter alternativ sînt 
minime (spre deosebire de pielonefrita). . ay 
Glomerulii, ca si vasele mari intrarenale, nu sînt afectați. Tubii din 
vecinătatea focarelor de inflamație interstițială (mai frecvent tubii pro- 
ximali) prezintă leziuni degenerative și descuamări ale epiteliului, mer- 
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ind pind la necroze focale si sugerind aspectul unei tubulopatii acute. 
n tubii distali şi colectori se remarcă, în unele cazuri, cristale de cu- 
loare galbená-verzuie sau brună. Papilele sint hiperemiate sau prezintă 
microfocare de necroză. 

Intensitatea edemului interstitial din nefrita interstițială acută s-ar 
explica prin compresiunea şi obstructia vaselor limfatice intrarenale, 
iar leziunile tubulare, prin inflamatia interstifiala din vecinătate sau 
prin reabsorbţia tubulară a unor proteine patologice. 


Nefrita interstitiala cronică 


Nefrita interstitial cronică se caracterizează printr-o inflamație 
cronică sclerogenă difuză a interstifiului renal, determinată de un spec- 
tru larg de agenţi cauzali (abuz de analgezice, de antibiotice, toxine di- 
verse, agresiuni imunologice, boli metabolice, stadiul final al unei ne- 
frite interstitiale acute). In alte cazuri etiologia este necunoscută (nefrita 
interstiţială cronică primară). 

Histologic, leziunile afectează predominant interstitiul renal, fiind 
exprimate printr-o marcată fibroză interstiţială si un infiltrat inflamator 
rotundocelular, care nu atinge intensitatea celui din nefrita interstifiala 
acută. Leziunile apar cantonate periglomerular, peritubular sau peri- 
vascular, avind- mai ales o distribuţie circulară la nivelul limitei dintre 
corticală si medulară (spre deosebire de pielonefrita cronică, în care 
focarele cicatriceale si inflamatorii au o distribuție radiará); structurile 
parenchimului renal sînt în general păstrate (fig. 147). | 

Glomerulii sînt reduși de volum, cu ingrosarea fibroasă a capsulei 
si ingrosarea membranei bazale a capilarelor. În stadiile avansate unii 
glomeruli sint hialinizaţi. Tubii prezintă o reducere a diametrului, cu 
îngroşarea membranei bazale, şi conţin cristale berifringente. Vasele 
mari intrarenale nu sînt modificate. Capilarele si vasele mici intertubu- 
lare sînt colabate. Constant, uneori chiar din primele stadii, se asociază 
necroza papilară (probabil determinată de fibroza interstitialá stenozanta 
a vasa recta). În unele cazuri se pot observa modificări intermediare 
între forma acută și cea cronică sau acestea se pot complica cu o pielo- 
nefrită cronică, făcînd diagnosticul dificil sau chiar imposibil. 


Nefrita prin abuz de analgezice 


Nefrita prin abuz de analgezice (îndeosebi fenacetină), descrisă şi 
sub denumirea de nefrită interstitialá cronică difuză sclerogená, a fost 
semnalată pentru prima oară de Spiihler şi Zollinger. Nefrotexicitatea 
acestor substanțe s-ar explica prin efectele biochimice directe asupra 
parenchimului renal sau, indirect, prin produșii de degradare ai molecu- 
lei de hemoglobină. Modificările structurale apar predominant la nive- 
lui interstifiului și vaselor intrarenale. În interstitiu se remarcă reacții 
inflamatorii fibropare, cu caracter difuz în medulară şi focal în corticală 
(fig. 148). Infiltratul celular de tip limfoplasmocitar este mai discret 
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Fig. 147. — Nefrită interstiţială cronică cu infiltrat inflamator limfoplas- 
mocitar, perivascular, cu păstrarea in parte a structurilor tubulare 
(col. HEX 200). 


Fig. 148. — Nefrită prin abuz de analgezice, cu fibroză difuză interstifiala 
$i discret infiltrat limfoplasmocitar; atrofia tubilor si hialinizarea unor 
glomeruli (col. HEX 100). 
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în corticală decit în medulară. Leziunile de sclerozá sînt asociate cu 
un spor de MPZ și fibre de colagen. Proliferarea țesutului conjunctiv 
este mai pronunţată în jurul vaselor. Arterele interlobulare şi arterio- 
Jele prezintă diferite grade de sclerohialinizare. Unii glomeruli, in spe- 
cial din zona subcapsulară, sînt hialinizati sau prezintă atrofia con- 
centricá a capsulei, iar alții au aspect normal. Unii tubi prezintă aspecte 
de atrofie (mergind pînă la completa lor dispariţie), iar alţii sînt dila- 
taţi, cu un epiteliu turtit, endoteliform. Membrana bazală tubulara si a 
capilarelor peritubulare apare îngroșată, mai ales în medulară. Uneori, 
membrana bazală tubulará se colorează cu roșu de Congo sau metacro- 
matic cu cristal violet. În stadiile avansate se produc rupturi ale 
membranei bazale tubulare, însoţite de edem și infiltrat inflamator leu- 
cocitar peritubular. În epiteliul tubilor restanfi se remarcă pigment 
hemosiderinic (probabil consecința unor efecte hemolitice ale fenace- 
tinei) sau granule de pigment brun, care dau reacțiile histochimice pen- 
tru lipofusciná. Papilele renale sînt sediul unor focare de necroză 
(necroză papilară) și scleroză. 

Structura anatomicá a parenchimului renal este in general păstrată, 
iar modificárile histologice distructive sint minime sau absente (spre 
deosebire de cele din pielonefrita cronicá). 


Ghid pentru diagnosticul histopatologic 
al neiropatiilor interstitiale 


Pielonefrita acutd capsulară; leziuni de tip prolifera- 
, 1 i s tiv-exsudativ, hialinizări segmenta- 
MO. Focare de inflamație acuta inter- re si excentrice, pînă la see 
stițială, cu microabcese în corti- züri complete; semilune fibrozate 
calá si medulará, alternind cu zone Ingrosári hialine ale vaselor mici 
de ţesut interstitial mai puţin afec- intrarenale, cu aspecte de endar- 
tat sau de aspect normal teritá proliferantá; infiltrat limfo- 
pv de polimorfonucleare în plasmocitar in grosimea peretelui 
pe Ingrosarea fibroasá a capsulei 
Glomerulii din focarele de infla- gros i P 
matie acuta sînt indemni de le- Nefrita interstifiald acută 


ziuni sau cu inflamatie periglome- 
rulară invazivá (glomerulită inva- 
zivă) 

Inflamatie acută a calicelor 


MO. Inflamatie acuta exsudativ-prolife- 
rativa difuză sau focală a intersti- 
tiului; infiltratul inflamator este 
constituit din limfoplasmocite, his- 

Pielonetrita cronică tiocite, rare polimorfonucleare, cu 

o topografie peritubulară, periglo- 

merulară, perivasculară 

Edem interstitial, uneori foarte ac- 

centuat 

Leziuni alternative minime . 

Glomerulii si vasele mari intra- 


MO. Distribuţia in focare a leziunilor 
inflamatorii interstitiale 
Inflamatie cronică sclerogená cu 
infiltrat limfoplasmocitar si eozi- 
ws if m neutrofile; focare de 
sclerohialinizare interstitiale i i 3 
Unii tubi sint dilatati, cu aspect n ie mee De aa iei 
de, tiroidizare, cu cilindri hialini; Tubii prezintă leziuni degenerative 
a ti tubi apar atrofiati şi focare de necroză (mai frecvent 
“Unii glomeruli, cu  fibroză con- în tubii proximali) 
centrică periglomerulará .si intra- Papilele hiperemiate 
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Nelrita interstifialad cronică Fibroză interstifiala mai accen- 
" tuată subcapsular, cu zone de 

MO. Inflamatie cronică sclerogena di- edem si focare de calcifiere; infil- 
fuzá, a interstitiului renal; infiltrat trat limfocitar moderat 
limfoplasmocitar care nu atinge Glomeruli cu un spectru larg de 
intensitatea celui din nefrita in- leziuni: hipercelularitate, depozite 
terstițială acută; leziunile apar — . de material hialin subendotelial și 
cantonate peritubular, periglomeru- intracapsular, hialinizári complete 
lar, cu o distribuţie circulară la Tubii prezintă diferite grade de 
limita cortico-medulară y atrofie, cu cilindri hialini 
Glomerulii prezintă ingrosarea fi- Distrofii hialine și fibrinoide ale 
broasá a capsulei sau, in stadiile arterelor interlobulare si ale ar- 
avansate ale bolii, sint hialinizali teriolelor 


Tubii, cu reducerea diametrului, 
cu ingrosarea membranei bazale 
Vasele mici si capilarele sînt 


Modificările vasculare nu ating in- 
tensitatea celor din nefroangio- 
scleroza malignă 


colabate : i y 4 ede 20d ; 
Inconstant, necroze papilare prin În grosimea intimei se pot în- 
fibroza perivasculará a vasa recta tilni celule spumoase 


B. Nefropatia endemică balcanică 


Nefrita prin abuz de analgezice ‘ , t . 
MO. Atrofie severă a corticalei; hia- 


MO. EE ub Roue Es - linizare Bătiemă à oe in 
; i icială a corticalei 

miră, “mizat T oplesmoctar «fi Zona S 

ci jel = CORUIA a page pave stratul cortical profund (prolifera- 


"tive, lobulare, membranohialine), 
aláturi de glomeruli optic normali 
Marcatá atrofie si dezorganizarea 
'fubilor, cu leziuni degenerativ-ne- 
crotice ale tubilor restanfi 


Hialinizarea -unor glomeruli sub- 
--capsulari; alii glomeruli, de aspect 
normal 
.Airofii severe: ale tubilor, cu in- 
grosarea membranei bazale 


Pigment hemosiderinic in -epiteliul _Fibroza difuză masivă interstifiala, 
tubular i; ' în general săracă în infiltrate ce- 
Vasele intrarenale, cu discrete în- . lulare limfoplasmocitare 
grosári sclerohialine Ingrosári sclerohialine ale vase- 
Focare de necrozá papilară | ci lor intrarenale 
- à qe Fibroza i, ă ea 
„Neiropatii cronice cu leziuni pre- Dc. end ies 
dominant interstifiale ~~ ` : i ; h ) 
. . x MN ME. Particule de tip viral (virus-like) 
A. Nefrita cronică prin radiaţii in epiteliul tubular, in unele cazuri 
MO. Sint afectate toate structurile pa- IF. Depuneri granulare de IgG, de-a 
renchimului renal lungul capilarelor glomerulare 
g P g 
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Nefropatiile vasculare 


Bolile vasculare ale rinichiului au ca substrat anatomic atit afec- 
tarea primitivá, cit si secundară a vaselor renale în cadrul unei afec- 
{iuni extrarenale sau renale bine determinate. Angiopatiile renale se- 
cundare sînt prezente într-un mare număr de nefropatii şi au fost 
descrise în cadrul fiecărei entități în parte. În grupul nefropatiilor 
vasculare primitive sînt incluse acele boli renale, în care atingerea or- 
ganică a vaselor renale (artere, arteriole, venule) este exclusivă sau 
preponderentă. 

Biopsia renală poate să constituie un element adjuvant în. stabili- 
rea diagnosticului de nefropatie vasculară primitivă sau secundară. 
Prezintă dezavantajul cá nu poate evidenția decît modificările struc- 
turale ale vaselor mici intrarenale. 


Modificările renale din hiperiensiunea reno-vasculară 


Hipertensiunea arterială reno-vasculară este urmarea unor leziuni 
obstructive sau stenozante ale sistemului arterial extra- sau intrarenal 
(ateroscleroză, arterioscleroză, displazii fibroase ale arterelor, tromboze 
si anevrisme, arterite, fistule arterio-venoase şi altele). Numitorul co- 
mun al tulburărilor din hipertensiunea reno-vasculară extra- sau intra- 
renală îl constituie reducerea debitului sanguin intrarenal si ischemia 
consecutivă, După gradul modificărilor organice obstructive şi steno- 
zante la nivelul sistemului arterial, hipertensiunea poate avea o evolu- 
fie benignă sau malignă, 

Modificările renale din hipertensiunea reno-vasculară de origine in- 
trarenala, Cauza cea mai comună a acestor modificări o constituie le- 
ziunile de arteriosclerozá la nivelul arterelor lobare si arcuate. Micile 
artere si arteriolele preglomerulare prezintă ingrosári hialine ale inti- 
mei, cu proliferare fibroblasticá subendotelialá (fig. 149). Modificárile 
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Fig. 149. — Ingrosári hialine ale arteriolelor preglomerulare, cu glomeruli 
de aspect cvasi normal (col. HE x 400). 


Fig. 150. = Hipercelularitate cu hipergranularitatea | celulelor aparatului 
: juxtaglomerular (col. Boviex600) (Heptimstall). A 


d 
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Fig. 151. — Diferite grade de atrofie tubulara, cu fibroză fină și 
discret infiltrat inflamator cronic interstitial; glomeruli fără modi- 
-` ficări (col. HEX 100). l . 


glomerulare variază în intensitate în raport cu gradul ischemiei. Glo- 
merulii pot fi intacti sau cu ingrosári si hialinizári ale ghemului capi- 
lar. Aparatul juxtaglomérular indică modificări de hipercelularitate si 
hipergranularitate, fapt: ce sugerează rolul hipersecretiei de reniná in 
patogeneza hipertensiunii arteriale (fig. 150). Modificările tubulo-in- 
terstitiale sînt cele mai semnificative. Tubii prezintă diferite grade de 
atrofie şi focare de distrofie granulară.sau de aplatizare a epiteliului 
(fig. 151). Interstitiul este sediul unei inflamații cronice si a unor 
cicatrice fibroase — modificări care pe materialul de biopsie pot îi con- 
fundate cu cele din pielonefrita cronică. În cazurile de hipertensiune 
cu evoluţie malignă, la nivelul arteriolelor aferente, apar focare de 
necroză fibrinoidă, care se extind şi la nivelul glomerulilor. 

Modificările renale din hipertenisunea reno-vasculară de origine ex- 
trarenală. Modificările stenozante ale arterei sau ale principalelor ra- 
muri ale arterei renale sînt cel mai frecvent urmarea leziunilor de 
aterosclerozá. Alte cauze pot fi: fibrozele transmurale, ingrosarea 
mixoidă a mediei, hiperplazia fibromusculară a peretelui arterial, arte- 
ritele, trombozele, fistulele arterio-venoase și altele. 

Histologic, aspectul caracteristic îl oferă atrofia marcată a tubilor, 
fără modificări glomerulare semnificative (vezi fig. 151). Tubii contorfi 
proximali sint mult reduși în diametru si cáptusi[i cu un epiteliu cuboi- 
dal. Arterele mici și arteriolele prezintă modificări minime. În inter- 
stitiu se remarcă o fibroză fină cu infiltrat limfocitar. | 
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Nefroangioscleroza benigná 


(nefroscleroza arteriolară) 


Nefroangioscleroza benignd este o nefropatie vasculară, fiind 
urmarea unei hipertensiuni arteriale esenţiale cu evoluţie lentă. Boala 
trebuie diferențiată de hipertensiunea arterială secundară de origine 
renală sau extrarenală (glomerulonefrita cronică, pielonefrita cronică, 
glomeruloscleroza  diabetică, rinichiul polichistic, feocromocitomul, 
hiperaldosteronismul primar, sindromul Cushing si altele). 

Histologic, modificările glomerulare variază considerabil de la caz 
la caz, în raport și cu gradul de ischemie. Afectarea glomerulilor este 
mai evidentă în zonele de fibrozá interstifiala. Un mare număr de glo- 
mice. Capilarele glomerulare sînt îngroșate, cu plicaturarea membrane- 
lor bazale (fig. 152). Depopularea celulară la nivelul ghemului capilar 
devine extremă, cu formarea unei mase compacte eozinofile care se 
colorează PAS-pozitiv și brun cu van Giemsa. Pe fata internă a capsu- 
lei Bowman se dezvoltă o manta de material hialin, care prezintă ca- 
racterele tinctoriale ale colagenului și care umple treptat spaţiul de 
filtrare, încorsetînd ghemul capilar glomerular (fig. 153). Aceste modi- 
ficări au loc pe fata internă a capsulei, si nu periglomerular, încît 
eticheta de „fibroză periglomerulará" sub care se descrie adesea aceasta 
modificare este eronată. În zonele de fibroză interstiţială unii glome- 
ruli apar complet sclerozati, delimitati de un infiltrat inflamator cronic. 
Tubii corespunzători glomerulilor ischemiaţi prezintă diferite grade de 
atrofie, pînă la completa lor dispariţie; în alte zone apar hipertrofiafi. 
Membrana bazală tubulară este îngroșată (fig. 154). În lumenul tubilor 
se găsesc frecvenți cilindri hialini, conferind un aspect pseudotiroidian, 
asemănător celui din pielonefrita cronică. Zonele cu aspect pseudo- 
tiroidian sint mai putin extinse decît în pielonefritá, dar pot crea pe 
materialul de biopsie dificultăţi de diagnostic. Modificările structurale 
ale vaselor intrarenale sînt de diferite intensitáti, în funcţie si de dia- 
metrul vaselor interesate. Arterele arcuate și interlobulare sînt sediul 
unor îngroșări, cu depuneri de material hialin subendotelial sau în toată 
grosimea peretelui vascular (fig. 155). Îngroşarea intimei constituie un 
aspect dominant, fiind determinată de hiperplazia fibrelor conjunctive 
și elastice (fibroelastoză cu dedublarea laminei elastice interne). Arte- 
riolele aferente prezintă îngroșarea hialină a întregului perete, care 18 
un aspect omogen, eozinofil, cu picături lipidice dispersate în grosimea 
intimei. Leziunile de hialinoză de la nivelul arteriolelor aferente se ex- 
tind pînă la nivelul capilarelor glomerulare, care apar îngroșate, iar cu 
timpul se produce hialinizarea întregului ghem capilar. Arteriolele efe- 
rente prezintă, uneori, modificări similare celor ale arteriolelor afe- 
rente, dar care nu ating frecvenţa și intensitatea celor din aiabet. Te- 
sutul interstitial în zonele de atrofie tubulară prezintă o fibrozá fină, 
cu sau fără infiltrat inflamator cronic. Celulele inflamatorii, cînd sînt 
prezente, apar dispuse în jurul glomerulilor hialinizafi sau difuz, în 
zonele de fibroză interstitiala. | 
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Fig. 155. — Ingrosarea hialină a arterelor interlobulare (col. HE x 200). 
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Nefroangioscleroza maligna 


Sub denumirea de nefroangioscleroză malignă sînt incluse leziunile 
renale din cursul hipertensiunii arteriale maligne primare. Diagnosticul 
diferenţial trebuie făcut cu hipertensiunea malignă secundară din cursul 
unor nefropatii cronice, în care leziunile parenchimului renal corespund 
tipului de nefropatie preexistent. 

Histologic, aspectul cel mai semnificativ 11 constituie necroza fibri- 
noidá segmentará sau totalá a capilarelor ghemului glomerular, care 
apare frecvent, in continuare cu necroza arleriolei aferente (fig. 156). 
in imunofluorescenfá s-au pus în evidenţă, la nivelul focarelor de 
necrozà fibrinoidá, depuneri de '8,C-globuliná. În vecinătatea focarelor 
de necroză glomerulará se remarcă infiltrat de polimorfonucleare, cu 
proliferarea celulelor endocapilare si chiar extracapilare, cu formarea 
de semilune epiteliale (fig. 157). Inconstant, in celulele podocitare se 
găsesc picături lipidice si hialine. Numărul glomerulilor cu necrozá 
fibrinoidá este relativ mic si nu depășește 30% din populaţia glomeru- 
lará. Aláturi de glomeruli cu leziuni active proliferativ-necrotice se 
găsesc glomeruli sclerohialinizaţi si un mare număr de glomeruli cu un 
aspect normal sau cu discrete ingrosdri ale capilarelor — element im- 
portant pentru diagnosticul diferenţial cu glomerulonefrita cronică. 


Vasele intrarenale (arteriolele, arterele interlobulare, arterele ar- 
cuate) prezintá modificári caracteristice. La nivelul arteriolelor, cea mai 
importantá modificare semnificativa pentru hipertensiunea maligna este 
necroza fibrinoidá. Peretele arteriolar este inlocuit printr-un material 
granular eozinofil, care dá reactiile tinctoriale ale fibrinei. Necroza se 
continuá in ghemul capilar glomerular. Uneori, in grosimea peretelui 
arteriolar se gásesc infiltrate de polimorfonucleare si mononucleare, 
conferind aspectul de „arteriolită necrotizantá". Edemul si focarele de 
hemoragie sînt în unele cazuri prezente la nivelul arteriolelor. Arte- 
rele interlobulare prezintă o îngroșare considerabilă a intimei, determi- 
nată de fibrele de colagen dispuse în straturi concentrice, cu obliterarea 
virtuală a lumenului vascular. Intima prezintă o marcată bazofilie, cu 
proliferare fibroblastică (celule cu un aranjament concentric), de unde 
şi denumirea de „endarterită productivă“. Rare macrofage cu conjinut 
lipidic se pot observa în grosimea intimei, aspect asemănător celui în- 
tilnit în nefrita prin radiaţii. În segmentele terminale ale arterelor inter- 
lobulare se pot vedea necroze fibrinoide si hiperplazia fibrelor elastice 
la nivelul intimei. | 

Arterele arcuate pot prezenta în unele. cazuri ingrosári fibroase ale 
intimei, cu dedublarea Jaminei elastice interne. Lipsesc leziunile necro- 
tizante, in contrast cu arterita necrotizantă din periarterita nodoasa. 
Modificările anatomice ale sistemului tubular sint foarte pronunţate 
în această afecţiune. Unii tubi sint dilatati, torsionali, cu un epiteliu 
turtit, si cu cilindri eozinofili în lumen, mai neregulati si mai puţin 
densi decit cei din pielonefrita cronică. Tubii proximali rămîn relativ 
de aspect normal, cu picături hialine în citoplasma celulelor epiteliale, 
În alte zone tubii prezintă diferite grade de atrofie, mal pronunțată în 
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Fig. 156. — Necroze fibrinoide la nivelul arteriolelor preglomerulare 
(col. HE x 600). 


Fig. 157. — Glomeruli cu focare de necrozá fibrinoidá si de proliferare 
„a celulelor endo- si extracapilare, cu formarea de semilune epiteliale 
is (col. HEX 600). i - 
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rinichii din nefroangioscleroza precedată de o fază benignă mai lungă. 
Tesutul interstitial este sediul unei fibroze fine cu infiltrat inflamator 
cronic si granulocitar, dispus adesea subcapsular, care poate să fie 
interpretat în mod eronat, pe materialul de biopsie renală, ca stigmatul 
unei infecții cronice a parenchimului renal. 

Patogeneza leziunilor vasculare in neiroangiosclerozá, În general, 
modificările sistemului arterial intrarenal în nefroangioscleroză sînt 
considerate ca urmarea hipertensiunii arteriale esențiale. Modalitatile 
prin care hipertensiunea arterială generează sau accentuează alterările 
vasculare nu se cunosc. Concepţia potrivit căreia originea hiperten- 
siunii esențiale trebuie căutată în leziunile organice ale rinichiului este 
combătută pe baza observațiilor aduse de practica biopsiei renale, coro- 
borate cu probele funcționale. | 

Observațiile clinico-biologice și experimentale pledează, în ansam- 
blul lor, pentru rolul hipertensiunii esențiale în dezvoltarea leziunilor 
vasculare. Într-un stadiu avansat al bolii, cele două manifestări — hi- 
pertensiunea și alterările vasculare — se pot conditiona reciproc. 


Necroza arterio-arteriolară în faza malignă a hipertensiunii esen- 
tiale a fost relevată prin experienţele lui Goldblatt, Wilson, Byron, 
Pickering și alții. Numărul necrozelor arteriale a putut fi redus expe- 
rimental prin administrarea de droguri antihipertensive. Printre cauzele 
posibile ale necrozei și hialinozei arteriale se menţionează: supradis- 
tensia pereţilor arteriali prin creșterea presiunii hidrostatice; vasocon- 
strictia difuză sau focală (observate experimental de Byrom). Efectele 
spasmului sînt condiționate de intensitatea, durata şi localizarea lui. 


Testele histochimice au sugerat unele mecanisme posibile (arte- 
riolohialinoză, arteriolonecroză) în dezvoltarea leziunilor vasculare ca: 
impregnarea peretelui arterial prin constituenți plasmatici (fibrină, 
fibrinogen, grăsimi); afectarea substanţei fundamentale si a miocitelor, 
ca un stadiu premergător necrozei fibrinoide. 

Datele de microscopie electronică au arătat că materialul de tip 
hialin din grosimea intimei arteriale si din spaţiile interstitiale este 
constituit din granule dense de aproximativ 200 A, avînd ca origine 
posibilă filtrarea excesivă a proteinelor plasmatice și depozitarea lor. 


Nefropatia din periarterita nodoasa 
(poliarterita, panarterita nodoasd) 


Denumirea de periarterită nodoasă se referă la o boală sau la un 
grup de boli, caracterizat prin leziuni inflamatorii și necrotizante la 
nivelul arterelor de calibru mic și mijlociu (arterită necrotizantă) din 
diferite.organe (plămîn, miocard, ficat, rinichi si altele). 

Anatomic, boala se manifestă prin leziuni vasculare circumscrise 
si multifocale ale arterelor de calibru mijlociu si mic, caracterizate prin 
necroze fibrinoide ale peretelui, tromboze ocluzive si importante 
reacţii inflamatorii. Cu timpul, alterările histologice se organizează si 
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Fig. 158. — Poliarterită nodoasă, necroza fibrinoida la nivelul ar- 
terelor arcuate, cu interesarea întregii circumferinte a peretelui 
(col. HEX 200). | 


se transformă in nodozitáti fibroase. Boala evoluează de obicei in 
puseuri succesive. 


Cauza periarteritei nodoase rămine necunoscută. Un mare număr 
de factori etiologici au fost implicaţi, fără argumente concludente pen- 
tru o etiologie sau alta (agresiuni infecțioase, chimice, hipersensibili- 
zare, factori genetici). În general, este admis rolul unor substanţe anti- 
gene care ar stimula răspunsuri imunologice și reacţiile inflamatorii 
$i necrotizante la nivelul arterelor. | 

„Atingerea renală este prezentă in 75—80% din cazurile cu peri- 
arterită nodoasă. Se disting două tipuri de modificări histologice: unul 
de tip vascular, cu afectarea arterelor de calibru mijlociu (interlobare, 
arciforme, interlobulare) și cu leziuni tipice de periarterită nodoasă şi 
altul de tip glomerular, cu tabloul histologic al unei glomerulonefrite 
proliferativ-necrotizante. 


Tipul vascular. in tipul vascular leziunile arteriale pot fi 
clasificate in acute, cronice sau in curs de vindecare si vindecate. Dat 
fiind evolutia in puseuri a bolii, aceste leziuni apar frecvent asociate. 


Leziunile acute debuteazá cel mai frecvent la nivelul locului de bi- 
furcare a arterelor arcuate si se extind la arterele arcuate si inter- 
lobulare. Întreaga circumferință sau numai porțiuni din circumferința 
vasului prezintă focare de necroză fibrinoidă, cu fragmentarea $i alte- 
rarea structurilor elastice (fig. 158). Aceste reacţii se însoțesc de un 
bogat infiltrat inflamator. granulocito-monocitar şi eozinofil în grosi- 
mea peretelui arterial, infiltrat care se extinde si la nivelul țesutului 
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Fig. 159. — Necroza fibrinoida la nivelul arterelor intrarenale, cu 
infiltrat inflamator in grosimea peretelui si perivascular 
(col. HE x 200). 


perivascular (periarteritá) (fig. 159). In grosimea intimei infiltratul in- 
flamator determiná o ingrosare considerabilá a acestei structuri. Por- 
tiuni din arterele afectate alterneazá cu segmente indemne de leziuni. 
In segmentele vasculare lezate se constituie de obicei trombi obstruc- 
tivi, cauza necrozelor ischemice de tip infarct (fig. 160). Alterarea pe- 
retelui vascular constituie sursa hemoragiilor perivasculare si inter- 
Stitiale. à . 

Leziunile cronice sau in curs de vindecare. Reactiile acute inflama- 
torii si necrotizante la nivelul arterelor prezintá semne evidente de 
organizare si vindecare. Infiltratul inflamator scade treptat in intensi- 
tate, incepind organizarea trombilor, modificári care fac trecerea pro- 
gresivă către faza de vindecare. Persistenia infiltratului inflamator la 
nivelul focarelor de organizare cicatriceală indică tendinţa de cronici- 
zare a leziunilor. 

Leziunile vindecate se recunosc prin dispariţia i 
mator și cicatrizarea fibroasă a focarelor de necroză, cu fragmentarea 
sau completa întrerupere si dezorganizare a fibrelor elastice (aspect 
evidenţiat prin coloratia pentru elastic). Intima prezintă o ingrosare 
fibroasá marcatá, acelulará. Lumenul este redus sau complet obliterat, 
prin organizarea hialiná a trombilor. In ansamblul lor, leziunile vinde- 
cate prin organizare fibrocolagená dau, la nivelul segmentelor arteriale 
afectate, aspectu] unor nodozitati fibroase, ; 

Tipul glomerular. În această formă modificările cele mai 
pregnante apar la nivelul capilarelor glomerulare. Leziunile pot avea 
un caracter focal sau difuz. Aspectul cel mai comun îl constituie ne- 
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crozele fibrinoide intraglomerulare, care pot fi limitate la periferia 
unui lobul sau la nivelul citorva anse capilare. În vecinătatea focarelor 
de necroză se produce o proliferare a celulelor endocapilare sau a ce- 
lulelor extracapilare, cu formarea de semilune epiteliale. Membrana 
bazală capilară apare îngroșată prin depozite neregulate de fibriná în 
poziţie subendotelială. Alţi glomeruli pot prezenta zone de fibroză şi 
hialinizare. Rareori se intilnesc in glomeruli leziuni granulomatoase, 
ca celule epitelioide care se extind în țesutul interstitial periglomerular 
(glomerulită granulomatoasă). Prin imunofluorescen{a s-au pus în evi- 
denta, la nivelul glomerulilor, derivati ai fibrinogenului. 
Modificările tubulo-interstifiale. Segmentele tubu- 
lare proximale prezintă diferite grade de atrofie, in special în cazurile 
cu leziuni glomerulare cronice sau cicatrizate. Țesutul interstitial este 
infiltrat cu celule limfoplasmocitare şi eozinofile, mai accentuat în cor- 
ticală. Uneori, prin intensitatea lui, poate să sugereze aspectul unei 
nefrite interstitiale acute. Hipertensiunea arterială, care însoțește frec- 
vent nefropatia din periarterita nodoasă, poate să agraveze alterările 
vasculare și glomerulare. - | 


Rinichiul in granulomatoza Wegener 
(angeita granulomatoasd alergicd, sindromul Wegener) 


Sindromul Wegener se caracterizeazá printr-o inflamatie necrotico- 
granulomatoasá a cáilor respiratorii, asociatá cu o angeitá focalá ne- 
crotizantá la nivelul diferitelor organe, si mai ales la ‘nivelul plámi- 
nului si rinichiului. Leziunile inflamatorii par a fi expresia unor reactii 
generalizate de hipersensibilizare. Sindromul este considerat de unii 
autori ca o variantá a poliarteritei nodoase. 

Modificárile renale corespund unei angeite necrotizante, cu intere- 
sarea constantá si a glomerulilor. Vasele cele mai afectate sint arterio- 
lele aferente, arterele interlobulare si, in mai micá másurá, arterele 
arciforme si interlobare. Ín contrast cu periarterita nodoasá, in acest 
caz sint interesate si venele mici si mari intrarenale. Arterele si arte- 
riolele prezintá focare de necrozá, cu depozite fibrinoide subendote- 
liale. Leziunile glomerulare 'sint prezente in peste 70% din totalul 
glomerulilor, fiind exprimate prin focare de necrozá fibrinoidá la ni- 


velul anselor capilare, cu proliferári celulare endocapilare segmentare 
sau difuze (fig. 161), Foarte rar, intreg glomerulul poate sá fie necro- 


zat, cu extinderea leziunilor si la nivelul spafiului Bowman, Leziunile 


interstitiale corespund unei inflamații granulomatoase, mai accentuată 
periglomerular, cu focare de scleroză şi necroză hemoragică, Modifi- 


cările tubulare sînt minime şi nesemnificative. 
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Rinichiul in sclerodermie 


(scleroza sistemicd progresivd) 


Sclerodermia este o boală de colagen care afectează predominant 
pielea, tubul digestiv, sistemul cardio-vascular și, într-un stadiu mai 
avansat, rinichiul. Spre deosebire de alte boli sistemice ale țesutului 
conjunctiv cu atingere renală, in care leziunile histologice sint can- 
tonate în mod deosebit la nivelul glomerulilor, în sclerodermie leziu- 
nile renale cele mai caracteristice se găsesc la nivelul vaselor intra- 
renale. | 

Strinsa corelatie intre sclerodermie si alte boli de colagen suge- 
reazá si in aceastá boalá o etiologie si patogenezá imunitare. 

Histologic, leziunile renale cele mai severe se intilnesc la nivelul 
sistemului vascular intrarenal. Vasele cele mai afectate sint arterele 
interlobulare si intralobulare si, intr-o mai mica másurá, arterele ar- 
cuate sau arterele cu un diametru mai mare. Principalele modificări 
structurale ale vaselor se caracterizeazá prin hiperelastoza (fibroelas- 
tozá) intimei, cu ingrosarea peretelui si distrofia mucoidá a intimei. 
Necroza fibrinoidá este mai putin comună si. se observă de obicei la 
nivelul arteriolelor. Fibroelastoza este marcatá de o ingrosare a intimei 
printr-un material lamelar hipocelular, bogat in fibre elastice, separate 
de mici mase de colagen (fig. 162). Leziunile vasculare din scleroder- 
mie sînt rareori asociate cu hipertensiune. Prezenţa leziunilor de fibro- 
elastoză pe o biopsie renală de la un bolnav cu suferinţă renală și fără 
hipertensiune constituie un element de diagnostic pentru 'sclerodermie. 

Distrofia mucoidá a intimei relativ acelulară constă în prezenţa 
unei matrice bogate în MPZ acide, care se colorează pozitiv cu albas- 
tru alcian-PAS și metacromatic cu albastru de toluidină. Matricea 
conţine o reţea fină reticulară de fibrină, care se colorează pozitiv cu 
fucsină acidă. Leziunea este mai frecvent observată la bolnavii cu o 
vîrstă înaintată, cu sclerodermie acută sau rapid-progresivă. 

Arteriolele aferente pot prezenta necroze fibrinoide, care cuprind 
întreg peretele si care se colorează in roşu-aprins pe coloratia HE 
(fig. 163). Reacţiile inflamatorii la nivelul arterelor si arteriolelor afec- 
tate sînt minime sau absente, spre deosebire de cele din periarterita 
nodoasá. Prin imunofluorescentá s-au evidenţiat, la nivelul vaselor, de- 
pozite de fibrinogen. | 

Glomerulii sînt sediul unor leziuni focale sau difuze de tip mem- 
branoproliferativ. Membrana bazală capilară este îngroșată, cu aspecte 
ocazionale de „wire-loop“, similare celor din lupusul eritematos dise- 
minat. În porţiunea hilului glomerular se întîlnesc focare de necrozá 
fibrinoidă, în continuarea celor de la nivelul arteriolei aferente. Reac- 
fille proliferative sint de tip endocapilar si rareori se insotesc de semi- 
lune epiteliale. Lumenul capilarelor apare obliterat prin tumefierea ce- 
lulelor endoteliale si trombi intracapilari. Unii glomeruli sînt de aspect 
normal. Modificările tubulo-interstitiale devin mai accentuate in ca- 
zurile cu leziuni vasculare ischemice severe. Unii tubi, in special seg- 
mentele proximale, prezintă diferite grade de atrofie sau necroze focale 
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Fig. 162. — Fibroelastoză cu ingrosarea intimei la nivelul artere- 
„lor interlobulare (col. HEX200). 


a nivelul arteriolelor preglome- 
rulare (col. HEX600). 


Fig. 163. — Necroză fibrinoidă 1 
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ale epiteliului tubular. Interstijiul este sediul unor focare de inflamație 
cronică, iar în cazurile cu o evoluţie îndelungată se întilnesc fibroze 
cicatriceale, alături de infarcte recente. 


Rinichiul în dermatomiozită 


Interesarea rinichiului în dermatomiozită a fost mai puţin studiată. 
Semnele de suferință renală apar de obicei tardiv, în fazele finale de 
evoluţie a bolii. Pe materialul de necroscopie s-au descris unele leziuni 
nespecifice vasculo-interstitiale ca: fibroza mediei arterelor interlobu- 
lare, cu infiltrate limfoplasmocitare și colagenizări perivasculare. Unii 
glomeruli prezintă o discretă proliferare a celulelor mezangiale, cu 
mici focare de hialinizare si ingrosári neregulate ale membranelor ba- 
zale capilare. | 

Prin punctii-biopsii renale s-a relevat apariţia de leziuni glomeru- 
lare la un interval relativ scurt de la debutul clinic al dermatomiozitei. 
Glomerulii sint în ansamblu máriti de volum, cu reducerea spaţiului de 
filtrare. Capilarele glomerulare prezintă semne de îngroșare neregu- 
lată, prin depuneri de material fibrinoid PAS-pozitiv în subendoteliu 
si spaţiul mezangial. Celulele endoteliale apar tumefiate, obliterind pe 
alocuri lumenul capilar. Spațiile mezangiale sînt lărgite printr-un spor 
de matrice mezangială neargirofilă, cu o discretă proliferare a celulelor 
mezangiale. Tubii prezintă diferite grade de distrofie, mergind pînă la 
microfocare de necroză epitelială. Arteriolele hilului glomerular sînt 
îngroșate, prin depuneri de substanţă hialină si de material mucoid. 


Tromboza venelor renale 


Tromboza venelor renale prezintă un tablou anatomo-clinic diferit, 
în raport cu gradul obstructiei si cu timpul de instalare. Consecința 
anatomică a unei tromboze acute obstructive este apariţia unui infarct 
hemoragic masiv. Tromboza cronică cu obstructie gradată, progresivă, 
determină diferite efecte clinice și anatomice. 

Printre cauzele trombozei venelor renale se menţionează insufi- 
cienta cardiacă, tromboza venei cave inferioare, tromboza primară din 
unele afecţiuni renale (amiloidoză), tromboflebitele membrelor inferi- 
oare, tumorile maligne şi altele. În formele cronice cu debut lent și 
trombozarea progresivă a venelor renale se dezvoltă un sindrom ne- 
frotic, cu tot tabloul clinic si umoral caracteristic, 

Modificările histologice în formele cronice, observate atit pe ma- 
terialul de biopsie, cit si pe cel de necropsie, apar predominant la 
nivelul glomerulilor. Glomerulii sint márili de volum, cu îngroșarea 
difuză a membranei bazale. Capilarele sint bine conturate, cu normo- 
celularitate. Pe impregnarea argenticá sau prin coloratia albastru al- 
cian-PAS se remarcă depozite discrete in poziție subendotelialá. În 
microscopia electronică s-au descris depozite nodulare extramembra- 
noase, cu o densitate apropiată de cea a Jaminei densa, si fuziunea fo- 
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cală sau difuză a proceselor podocitare. In imunofluorescentá apar de- 
pozite extramembranoase de IgG și IgM. Tubii prezintă dilatări accen- 
tuate şi atrofii, cu îngroşarea membranei bazale tubulare. Apare o 
disproportie între gradul de atrofie a tubilor și ingrosarea capilarelor 
glomerulare (spre. deosebire de nefropatia glomerulara membranoasă). 
Țesutul interstitial este edemaţiat, iar in stadiile mai avansate apare 
o fibroză fină, cu infiltrat inflamator cronic de intensitate variabilă. 


Ghid pentru diagnosticul histopatologic 
al nefropatiilor vasculare 


MO. 


MO. 


Hipertensiunea  reno-vasculară de 
origine intrarenală 


Arterioscleroza la nivelul artere- 
lor lobare şi arcuate 

Ingrosári hialine ale arterelor mici 
si arteriole cu. proliferare. fibro- 
blastică subendotelială 

Glomeruli normali și glomeruli cu 
îngroșare hialină a capilarelor 
Hipercelularitatea şi hipergranula- 
ritatea aparatului juxtaglomerular 
Atrofii ale tubilor, cu focare de 
distrofie granulará si aplatizarea 
epiteliului = 

Inflamatie cronică şi fibroză inter- 
stitialá. ] ] ! 


Hipertensiunea reno-vasculară de 


„origine extrarenald, | 
. Modificări si îngroșări minime la 


nivelul arterelor mici și al arterio- 
lelor intrarenale 

Atrofia marcată a tubilor; redu- 
cerea în diametru a segmentelor 
proximale cu un epiteliu cuboidal 
Fibroză fină interstitiala 


- Glomeruli fără modificări 


Neiroangioscleroza benignă 


Hialinoză subendotelială la nive- 
lul arterelor arcuate și interlobu- 


lare; ingrosarea intimei prin hiper- 


“internă a capsulei, cu blocarea . 


plazia fibrelor conjunctive si elas- 
tice 

Arteriolohialinoza arteriolelor afe- 
rente, cu extindere la nivelul ghe- 
mului glomerular 


Numeroși glomeruli sint-cu aspect 
normal, iar alții prezintă ingro- 
sarea capilarelor. sau transformarea 
hialină a ghemului capilar 


Manta de material hialin pe faţa 


saptiului de filtrare 


MO. 


MO. 


Diferite grade de atrofie tubulará; 
alți tubi sînt hipertrofiafi, cu în- 
groşarea membranei bazale 
Frecventi cilindri hialini în lumen 
cu aspect pseudotiroidian 

Fibroză fină in interstifiu, cu in- 
filtrat inflamator cronic periglome- 
rular sau difuz 


. Nefroangioscleroza malignă 


Necroze fibrinoide segmentare sau 
totale ale ghemului capilar glome- 
rular intr-un numár relativ mic de 
glomeruli 

Proliferarea -celulelor endo- și 
extracapilare 

Rari glomeruli sclerohialinizati 


Un mare număr de glomeruli au 


aspect normal 

Necrozá fibrinoidá la nivelul arte- 
riolelor aferente, care se continuá 
in ghemul capilar glomerular 
Hialinizarea si  colagenizarea in 
straturi concentrice a intimei ar- 
terelor interlobulare 
Necroze fibrinoide în porţiunea 
terminalá a arterelor interlobulare 
Tubii sint dilatafi, cu . epiteliul 
turtit, cu cilindri hialini in lumen; 
alţii — atrofiati 
Fibroză fină interstitiala cu infil- 
trat inflamator cronic subcapsular 


Nefropatia din periarterita nodoasă 


Tipul vascular: focare de necroză 
fibrinoidá circumferentialá la - ni- 
velul arterelor arcuate şi inter- 
lobulare, cu infiltrat inflamator in 
grosimea peretelui; trombi obstruc- 
tivi 

In stadiile cronice sau in curs de 
vindecare apar aspecte de organi- 
zare fibrocolagená a peretelui si 
trombilor, cu -persistenfa unui in- 
filtrat inflamator cronic 
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Tipul glomerular: necroze fibri- - IF. Depozite de fibrinogen la nivelul 
noide intraglomerulare, cu caracter vaselor 
„segmentar sau difuz; proliferarea 


celulelor endo- si  extracapilare, Rinichiul in granulomatoza We- 


cu formarea de  semilune epite- gener 
liale; depozite neregulate de fi- MO. Leziuni de angeită necrotizanta la 
brină, situate subendotelial . Do nivelul arterelor interlobulare şi 
| Alţi glomeruli sint hialinizaţi  . . al arteriolelor aferente, cu inte- 
IF. Derivați ai fibrinogenului la nive- resarea concomitentă si a venelor 
lul glomerulilor mici si mari intrarenale 
MO. Atrofia segmentelor tubulare pro-: Focare de .necrozá fibrinoidă la 
ximale l - “nivelul glomerulilor; proliferarea 
Infiltrat limfoplasmocitar şi eozino- celulelor endocapilare; extinderea, 
fil în interstifiu uneori, a leziunilor la nivelul spa- 


Rinichiul di lesin 1 tiului Bowman 

1 i 1 : ¥ a . 
EAn ONT er ane : Inflamaţie granulomatoasá în in- 
MO. Hiperelastoză, cu distrofie mucoidă terstifiu, cu focare de scleroză şi 


a intimei la nivelul arterelor inter- --' necroză hemoragică 
$i intralobulare ; 


Necroze fibrinoide la nivelul ar- Tromboza venelor renale 


teriolelor aferente MO. Hipertrofia. glomerulilor, cu  îngro- 
Leziuni focale sau difuze la nivelul sarea difuză a capilarelor 
glomerulilor de tip. membranos si Depozite | discrete , subepiteliale 
proliferativ; ingrogarea capilarelor PAS-pozitive . .. 
glomerulare, cu aspect de ,wire- Atrofii tubulare cu  ingrosarea 
loop"; trombi intracapilari; focare membranei - bazale tubulare 

de necrozá fibrinoidá în porţiunea Edem interstitial cu fibrozá fina si 
hilului glomerular infiltrat inflamator cronic de in- 
Diferite grade de atrofie sau ne- tensităţi variabile  . ... 

croze focale ale segmentelor tubu- ME. Depozite nodulare extramembra- 
lare proximale * noase şi fuziunea proceselor 
Focare de inflamaļie cronică inter- podocitare 

stițială; fibroze cicatriceale, alături IF. Depozite extramembranoase de IgG 
de infarcte recente, in cazurile cu şi IgM 


o evoluţie îndelungată 
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Neiropatii neincadrate 


Nefropatia endemică balcanică 


Nefropatia endemică balcanică (NEB) este o afecțiune renală cronică 
aparent primitivă, cu un caracter endemic, familial, strict legată de anu- 
mite zone geografice din R.P. Bulgaria, R.S.F. Iugoslavia și R.S. Romania, 
zone situate în jurul Dunării si afluenților ei. Boala are. o. evoluție înde- 
lungată, apreciată între 10 si 15 ani, cu un prognostic sever, manifestîn- 
du-se printr-o insuficiență renală cronică mult timp tolerată, în general 
fără edeme şi hipertensiune arterială, iar în stadiile finale, printr-o 
atrofie marcată bilaterală a rinichilor. Etiologia este neprecizată, iar 
diagnosticul diferențial cu alte nefropatii cronice cunoscute este dificil. 
Grupele de vîrstă cele mai afectate sînt între a 3-a și a 6-a decadă de 
viață, cu o frecvență mai mare la sexul feminin. 

Caracterul familial este atestat prin apariția de îmbolnăviri si de- 
cese în sînul acelorași familii din satele endemice. Au fost dovedite im- 
bolnăviri prin coabitare atît prin cazurile provenite din import în familii 
cu nefrită endemică, cît și prin cazurile care, părăsind familia şi loca- 
litatea la vîrste tinere, n-au mai contractat boala. 

Manifestările clinice generale ale NEB sînt puţin specifice pentru 
diagnosticul diferenţial cu alte nefropatii. Debutul este insidios, fără un 
episod acut, cu o simptomatologie săracă. În stadiul clinic manifest, tul- 
burările pe care le acuză majoritatea bolnavilor sînt: dureri surde în 
regiunea lombară (lombalgii), astenie, cefalee, inapetenţă, pierdere in 
greutate. Se remarcă o coloratie galben-teroasă a tegumentelor, mai ales 
pe faţă şi membre, si care se accentuează pe măsură ce boala avansează. 
Dintre semnele biologice precoce si constant intilnite în evoluţia nefritei 
endemice sint de menţionat proteinuria și anemia. Proteinuria este mo- 
derată (rareori poate depăși valori peste 2 g/24 de ore), prezentind une- 
ori fracțiuni proteice care nu sînt semnalate in alte proteinurii. Modul 
de excrefie este de tip mixt, glomerulo-tubular. Anemia de tip normo- 
Sau hipocrom este mai pronunţată în perioada de stare a bolii și crește 
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enal cu suprafaţă boselată; B — atro- 
fie.severá a parenchimului renal cu suprafaţă netedă. 


Fig. 164. A — atrofie severă a parenchimului r 


în intensitate în raport cu gradul de retenţie azotată. Ureea sanguină 
este crescută la marea majoritate a bolnavilor, marcînd evoluţia spre 
o insuficienţă renală cronică. O caracteristică a bolii o constituie lipsa 
hipertensiunii arteriale și a edemelor. 

Morfologic, în stadiile avansate ale bolii, rinichii prezintă o atro- 
fie severă bilaterală (între 20 si 60 g fiecare rinichi), cu două aspecte ale 
suprafeţei: netedă și boselată (fig. 164 A, B). Varietatea netedă este 
cea mai frecvent intilnitá. Pe secţiune, atrofia apare mai pronunțată la 
nivelul corticalei, a cărei grosime nu depășește 1 mm, iar în unele zone 
este complet dispărută, capsula fiind în contact direct cu medulara (zone 
de decorticare). 

Histologic, apare o interesare în grade variate a tuturor componen- 
telor parenchimului renal. Glomerulii din zona superficială a corticalei 
prezintă o hialinizare extremă (fig. 165'A, B), fiind transformați in ade- 
varati globi hialini, izolaţi sau confluenti, dispuşi în benzi subcapsulare 
sau în focare triunghiulare, cu vîrful spre medulară. În stratul cortical 
profund (fig. 166)., se întîlnesc diferite tipuri de leziuni glomerulare, ală- 
turi de glomeruli normali sau cvasinormali: glomerulită proliferativ-me- 
zangială, glomerulită lobulară, glomerulita membranoproliferativă şi 
membranohialină. Leziunile glomerulare au un caracter difuz sau seg- 
mentar, 

În unele cazuri se intilneste o atrofie e 
spaţiul de filtrare, mult lărgit, fiind plin cu u 
fil PAS-pozitiv (aspect asemănător cu cel din ne 
diaţii). In imunofluorescenté apar depuneri granula 


xtremá a ghemului capilar, 
n material omogen eozino- 
frita cronică prin ra- 
re de IgG de-a lun- 
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Fig. 165. 
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A — ingrosarea fibroasá a capsulei, 


(col. HEX 100); 


Fig. 166. — Persistenta 
stratul cortical profund, cu hialinizarea vase 


B — hialinizări complete ale glomerulilor 
tical superficial (col. HEX 190). 


(col. HEX 200), 


cu hialinizarea glomerulilor sub- 


-în stratul cor- 


glomerulilor cu aspect cvasinormal in 
lor mici interlobulare 
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Fig. 167. — Depuneri granulare de IgG de-a lungul capilarelor glo- 
merulare (imunofluorescenta X 400). 


i -— ; i anti, cu descuamări in 
Fig. 168. — Necroze intinse la nivelul tubilor Lux Bo in HE >< 400). 


lumen si frecvente cristale de oxalati de calciu 


Scanned with OKEN Scanner 


CE 


€. 
E 


Fig. 169. A — particule de tip viral (virus like) printre microvilii we 
ginii „în perie“, ca si în lumenul tubular (mcroscopie electronică; X40 ^ H 
B — particule de tip viral (virus like), izolate sau in grupuri, ops 
microvilii marginii „în perie“, unele cu tendință de eliminare la nive 
“aes polului urinar (X 95 000). ; 
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Fig. 170. — Fibrozá difuză interstițială mai accentuatá ín corticalá, cu 
discret infiltrat limfoplasmocitar (col. HEX 200). 


gul capilarelor glomerulare (fig. 167). Tubii prezintá o marcatá dezorga- 
nizare structural’. Segmentele tubulare corespunzátoare glomerulilor 
hialinizati sint atrofiate sau complet dispárute, fiind conturate de mem- 
branele bazale ingrosate, PAS-pozitive. Tubii distali si colectori restanfi 
sint sediul unor leziuni degenerative care merg piná la necroze intinse 
ale epiteliului tubular (fig. 168). Materialul necrotic descuamat in lu- 
menul tubilor include frecvente cristale de urati si oxalafi de calciu, 
hematii dezintegrate. Aceste modificári alterneazá cu frecvente rege- 
nerári ale epiteliului necrozat si dilatári ale tubilor. Leziunile tubu- 
lare active (necrozele epiteliale) sint prezente piná in stadiile cele mai 
avansate ale bolii. 

In procesul de atrofie si dilatare tubulará, un rol important il are 
fibroza interstitialá, stenozantá, peritubulară. În microscopia electro- 
nică, L. Georgescu si colab. evidenţiază, la nivelul epiteliului tubular, 
particule de tip viral (virus like) de cca 30—35 mu, de forma rotundă 


sau ovalară, cu un centru electronodens, extrem de numeroase printre 


microvilii marginii „în perie“, ca și în lumenul tubular, sugerînd o eli- 
A,B). Apostolov de- 


minare înspre polul urinar al celulelor (fig. 169 ! 
scrie, in citoplasma celulelor nefronului, particule virale intre 80 si 
200 u, caracteristice coronavirusului. 

, Interstifiul este sediul unei fibroze difuz 
filtrat celular limfomonocitar de intensitafi v 
accentuatá in. zona corticalá superficialá si 
(fig. 170 si 171). În stratul cortical profund fesu 
sitate, fiind dispus mai ales in jurul nefronilor restanți. 


e masive, populate cu in- 
ariabile. Fibroza este mal 
la nivelul piramidelor 
tul fibros scade in inten- 
Vasele intrare- 
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Fig. 171. — Marcată hiperplazie difuză a fibrelor de colagen la 
anterstifivlul (microscopie electronică; X 10 465). 


nivelul 
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nale de toate calibrele prezintă îngroșări sclerohialine, deformări si 
spiralări impuse de fibroza interstitiala si atrofia parenchimului renal. 
Capsula fibroasă și adipoasă este străbătută de o bogată reţea micro- 
vasculară, care realizează numeroase circuite colaterale si anastomo- 
tice cu vasele interlobulare. Modificările pielocaliceale sint nesemni- 
ficative, iar asocierea menţionată de numeroși autori a nefritei ende- 
mice cu tumori benigne și maligne ale căilor urinare este inconstantă. 
Leziunile complexe de nefrită endemică — ca: atrofia severă a paren- 
chimului renal, fibroza difuză interstitiala, leziunile degenerative și ne- 
crotice ale tubilor, regenerările epiteliale, dezorganizarea microcircula- 
tiei intrarenale — realizează în ansamblul lor tabloul unei „ciroze re- 
nale“, cu o etiologie și patogeneză obscure. | 

În etiologia NEB s-au pus în discuţie numeroase ipoteze: infec- 
tioasá, toxică, carenţială, imunologicá, genetică, rolul radiaţiilor ioni- 
zante, al factorilor de mediu și altele. 

Intervenţia factorului infecțios a fost sugerată în primul rînd, dat 
fiind o serie de particularități epidemiologice si clinice ale bolii. Pe 
măsura aprofundării investigaţiilor, rolul factorului infecțios (microbian, 
micotic) a fost infirmat. i p 

Perioada lungă de incubatie a bolii la adulţi, în sînul acelorași fa- 
milii, a sugerat faptul cá NEB ar putea fi o manifestare tardivă a unei 
viroze contractate în copilărie, prin așa-zișii „viruşi familiali” canto- 
nati în unele familii. Încercările de a izola un agent viral de la bol- 
navii suspecți de NEB, prin inoculári în culturi celulare, ca şi de la 
presupuşii vectori sînt încă neconcludente. Evidenţierea in epiteliul 
tubular a unor particule de „tip viral" (în unele cazuri de NRB) suge- 
rează, totuși, rolul posibil al unei infecţii virale latente în etiologia 
acestei boli. „RE | IT 

Posibilitatea unei intoxicatii lente cu anumiţi agenti toxici din apă, 
sol, alimente a fost susținută de diferiți autori. Numeroase investigaţii 
au urmărit determinarea, în mediul înconjurător si în țesuturile bol- 
navilor decedați de NEB, conţinutul în microelemente si în substanţe 
din sfera metalelor grele (plumb, zinc, cupru, aluminiu, magneziu, sili- 
ciu, nichel, crom și altele). Aceste substanţe, sub forma de combinații 
diverse, pot avea o acţiune directă sau indirectă de natură toxică 
asupra parenchimului renal. Un argument morfologic îl constituie pre- 
zenta leziunilor degenerative şi necrotice ale epiteliului tubular in ri- 
nichiul atrofic din stadiile avansate de boală. Deşi ipoteza unei nefro- 
patii toxice tubulare cu evoluţie cronică rămîne în atenţia cercetăto- 
rilor, determinările efectuate pînă în p.ezent n-au dus la rezultate con- 
cludenie. 

În rinichiul bolnavilor de NEB, L. Georgescu si colab. au scos în 
evidență, cu ajutorul microanalizatorului laser, o creştere la nivelul 
parenchimului renal a conţinutului unor microelemente (Pb, Mg, Fe, Cu) 
într-o proporţie de 16—60% faţă de rinichii-martor. 

Radiațiile ionizante si microelementele radioactive (uraniu, thoriu, 
cadmiu) au fost de la început suspectate în geneza nefritei endemice. 
Morfologic, există unele asemănări inire leziunile renale din NEB şi 
cele din nefrita cronică prin radiaţii. Determinările efectuate în zonele 
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endemice nu au evidențiat o concentraţie crescută de material radio- 
activ in apă, sol, vegetație. Ipoteza este infirmată și de faptul că în zo- 
nele de exploatare a minereului radioactiv nu se întilnesc cazuri de 
nefrită endemică. O serie de date bazate pe tipul modificărilor cromo- 
zomiale sugerează intervenţia unui factor etiologic particular, care per- 


turbeazá materialul genetic (factor de iradiere, chimic, virotic, eredo- 


familial). 

În majoritatea cazurilor de nefrita endemică s-a găsit o scădere a 
activităţii complementului seric, ca și prezența unor depozite de imuno- 
globuline de-a lungul capilarelor glomerulare, fapt care sugereaza 
rolul unor mecanisme imunologice in patogeneza bolii. Diverse cer- 
cetări experimentale au încercat sa precizeze etiologia nefritei ende- 
mice, utilizind produse biologice provenite de la bolnavi (ser, urină) 
şi materiale diverse (apă, vegetale) din zonele afectate. Rezultatele pu- 
blicate de diverşi autori, cel putin după materialul iconografic prezen- 
tat, sînt neconcludente. 

Din investigaţiile efectuate pînă în prezent se desprinde concluzia 
că, dacă particularitátile clinice, epidemiologice si morfologice ale bolii 
sînt în mare parte conturate, etiologia rămine încă de domeniul ipo- 


tezelor. 
Ansamblul cercetărilor pledează în favoarea unei etiologii virale 


persistente si imunologice, care ar determina remanierile structurale 
progresive ale parenchimului renal de tipul unei ciroze renale atrofice. 


A 
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Nefrita cronică prin radiaţii 


(nefroscleroza, nefroza sclerozantă) 


Nefrita cronică prin radiaţii reprezintă urmarea unor episoade de 
nefrită acută prin iradiatii sau a unor expuneri îndelungate, fără an- 
tecedente de nefrită acută. Modificările parenchimului renal se dez- 
voltă progresiv, fiind afectate toate structurile în grade variate, în ra- 
port cu durata și intensitatea expunerii la radiaţii. 

Glomerulii prezintă o mare varietate de leziuni — de la glomeruli 
optic normali pînă la glomeruli complet hialinizati — încît diagnosti- 
cul diferenţial cu o glomerulonefritá cronică este destul de dificil. Unii 
glomeruli prezintă aspecte de hipo- sau hipercelularitate endo- și ex- 
tracapilară, cu depozite de material hialin în poziţie subepitelialá. De- 
pozitele hialine cresc ca volum în spaţiul extracapilar şi în jurul cir- 
cumferintei spaţiului de filtrare, antrenind compresiuni asupra ghemu- 
lui capilar glomerular. Cu timpul, membrana bazală capilară devine 
crenelată, îngroșată, fiind înglobată într-o masă de substanţă hialină 
acelulară, care se colorează PAS-pozitiv. În zonele iradiate mai mult, 
practic toţi glomerulii sînt sclerozati. În rinichii cu o atrofie mai puţin 
severă, unii glomeruli sînt sediul unor focare de necroză fibrinoida, 
prin extinderea leziunilor de arteriolonecroză fibrinoidă de la nivelul 
hilului glomerular. Leziunile interstitiale variază ca intensitate în ra- 
port cu gradul de atrofie a parenchimului renal. Fibroza interstiţială 
este constant intilnitá — mai accentuată în zona subcapsulará —, fiind 
sediul unor focare de calcifiere distrofică. Infiltratul celular limfocitar 
este moderat și nu atinge intensitatea celui din pielonefrita cronică. 
În stadiile mai putin avansate se remarcă edem interstitial, cu fibroză 
fină (fig. 172 A, B). 

Tubii prezintá diferite grade de atrofie, in raport cu numárul de 
glomeruli sclerozaţi. In tubii restanli apar picături hialine in epiteliu 
si cilindri hialini in lumen. Leziunile vasculare sint constant intilnite 
si mai greu de interpretat la bolnavii cu o hipertensiune arterialá su- 
praadáugatá. In cazurile de nefritá fárá hipertensiune leziunile vascu- 


16 — Diagnosticul bolilor renale 
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Fig. 172. A — fibrozá difuză interstitiala acelulară, cu atrofia tubilor şi 


ilor (col. HEX400); B — atrofia ghemului capilar, cu lar- 
Sen Goctudutsde filtr : istá exsudat proteic; hialinoza arte- 


irea spatiului de filtrare, in care exl 
i j a interlobulare. şi preglomerulare (col. PAS Xx 400). 
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lare apar predominant localizate la nivelul arterelor interlobulare și 
al arteriolelor, fiind mai discrete la nivelul arterelor arcuate și seg- 
mentare. Arterele interlobulare mai mari prezintă o ingrosare colagenă 
inegală a intimei, care nu atinge intensitatea celei din glomerulonefrita 
cronică sau din faza malignă a hipertensiunii esenţiale. În grosimea 
intimei se pot intilni, ocazional, celule spumoase, similare celor din 
hipercolesterolemia experimentală la iepure. Arterele interlobulare de 
un calibru mai mic şi arteriolele prezintă leziuni de distrofie hialină și 
fibrinoidă, similare celor intilnite in arterioloscleroza severă din hiper- 
tensiunea malignă. Arterele arcuate și segmentele constituie sediul 
unor focare de fibroză și îngroșare a intimei, mai evidente în rinichiul 


mic atrofic. 


Rinichiul in mielomul multiplu 


Înteresarea rinichiului in mielomul multiplu este destul de frec- 
venta. Tulburările funcţionale si leziunile parenchimului renal sint pro- 
vocate de prezenţa excesivă, în serul bolnavilor, a imunoglobulinelor 
și eliminarea lor prin urină. Imunoglobulinele produse de celulele plas- 
mocitare reprezintă un amestec heterogen de polipeptide (lanţuri ușoare 
și grele), fiind descrise ca paraproteine, proteina M, proteine monoclo- 
nale. Lanţurile ușoare pot trece bariera glomerulará sub formă de mo- 
nomeri, formînd proteina zisă Bence-Jones, care, in parte, se eliminá 
prin urină, iar în parte precipită în lumenul tubilor sub formă de ci- 
lindri. Ocazional, se pot întilni în urină fragmente cu lanțuri grele 
(„boala lanțurilor grele"). i 

Manifestările renale cele mai obişnuite din mielomul multiplu sînt 
proteinuria (care se observă in peste 80% din cazuri) si insuficiența 
renală cronică progresivă. 

Biopsia renalá, alături de explorările funcționale, poate să stabi- 
lească participarea renală în cursul mielomului multiplu. 

Histologic, modificările cele mai semnificative apar la nivelul sis- 
temului tubular. În lumenul tubilor distali si colectori se găsesc cilindri 
eozinofili, omogeni, foarte densi și foarte lungi, cu o stratificare con- 
centrică și cu o porţiune centrală de culoare albăstruie, care suge- 
rează prezenţa unor precipitate de calciu. Alti cilindri au un aspect 
fin granular, mai puţin omogen, În vecinătatea cilindrilor, epiteliul tu- 
bular este turtit, degenerat sau formează sincitii, care amintesc celulele 
gigante de corp străin. Reacţiile sincitiale sînt pe alocuri foarte intense, 
delimitind complet cilindri. Infiltratul de polimorfonucleare în vecină- 
tatea cilindrilor apare inconstant si poate să reprezinte o reacţie iri- 
tativă locală sau o infecţie asociată. Alte segmente tubulare apar di- 
latate, creînd aspectul unei hidronefroze intrarenale. În cazurile severe 
se produc marcate atrofii tubulare, mergind pind la completa lor dis- 
paritie, Focare de hialinizare se pot intilni in tubii atrofiati si, incon- 
stant, cristale aciculare in epiteliul tubului contort proximal (apar mai 
evidente pe coloratia tricrom Masson). — 
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În formele de mielom complicate cu o amiloidoză, pe coloratiile 
specifice pentru amiloid (violet de metil) se observă depuneri de sub- 
stanfá amiloidă la nivelul membranei bazale a tubilor (mai ales în 
medulară) şi în cilindri laminafi din tubi. În microscopia optică glome- 
rulii apar de aspect normal sau cu leziuni minime (ingrosári discrete 
ale peretelui capilar si ale zonelor centrolobulare). În microscopia elec- 
tronicá, în citoplasma celulelor podocitare se evidenţiază vacuole mari, 
cu fuziunea proceselor podocitare și îngroșarea membranei bazale ca- 
pilare. 

Țesutul interstitial prezintă o fibroză fină, de obicei însoţită de un 
infiltrat limfocitar si, uneori, de focare de calcifiere. In unele cazuri se 
pot observa infiltrate nodulare de celule plasmocitare relativ imature 
şi care ar reprezenta determinarea renală a procesului mielomatos 
difuz. Arterele, arteriolele prezintă diferite grade de îngroșare și hia- 
linizare, iar uneori depuneri de amiloid. 


Rinichiul în macroglobulinemia Waldenstrom 


Aspecte anatomo-clinice renale intilnite în mielomul multiplu, 
macroglobulinemia Waldenstróm, crioglobulinemie şi disglobulinemiile 
atipice au fost grupate de unii autori sub denumirea de „rinichi dis- 
globulinemic“, avînd ca o manifestare caracteristică prezenţa de glo- 
buline anormale în plasmă. 

Macroglobulinemia Waldenstróm determină manifestări renale mai 
rare și mai discrete decit mielomul multiplu. 

Histologic, se găsesc modificări structurale de diferite grade şi in- 
tensitate atit la nivelul glomerulilor, cit şi la nivelul componentelor 
tubulo-interstitiale. Glomerulii conţin coagulate eozinofile PAS-pozitive 
în lumenul capilarelor, cu îngroşarea membranei bazale și a spaţiului 
mezangial. Tubii prezintă diferite grade de atrofie, cu rari cilindri în 
lumen, asemănători cu cei din mielomul multiplu. Reacţiile sincifiale ale 
epiteliului tubular, caracteristice pentru mielom, sînt rare în aceste ca- 
zuri. Interstitiul este populat cu un infiltrat limfoplasmocitar de inten- 
sitate variabilă şi predominant în corticală. 


Nefropatia gutoasă 
(„rinichiul gutos") 


Guta produce, cu timpul, alterări ale parenchimului renal, înglo- 
bate sub denumirea de „rinichiul gutos". Leziunile în rinichiul gutos 
prezintă un tablou complex, cu interesarea atit a sistemului tubular, cit 
si a țesutului interstitial si vascular, sugerind aspectul unei nefroan- 
gioscleroze, al unei pielonefrite sau nefrite interstiţiale cronice. Hiali- 
nizarea extinsă a glomerulilor constituie substratul lezional al aşa- 
numitei glomeruloscleroze gutoase. Leziunile parenchimului renal sint 
nespecifice, cu excepţia prezenţei cristalelor de acid uric sau urafi. 


244 


CE Scanned with OKEN Scanner 


În stadiile incipiente, glomerulii prezintă o îngroșare uniformă fi- 
brilară a membranei bazale capilare, cu creșterea numărului de nuclei 
în ansele capilare și normocelularitate a regiunii axiale. În stadiile 
avansate ale bolii apare un număr variabil de glomeruli hialinizati, cu 
leziuni active de tip proliferativ endo- si extracapilar si formarea de 
semilune. 

Tubii pot fi de aspect normal sau atrofic, cu dilatare, mai ales in 
cazurile cu depozite extinse de urati in segmentele tubulare medulare. 
In alte zone apar aspecte de transformare pseudotiroidianá, similare 
celor din pielonefrita sau nefrita interstitialá cronicá. Ansa Henle poate 
prezenta degenerări epiteliale si pigmentări, asociate cu o creștere a 
pironinofiliei celulare. Tubii colectori conţin adesea cristale de urati 
birefringerente, care se colorează prin HE într-un albastru-închis. De- 
pozite similare de cristale se intilnesc si in tesutul interstitial. Inter- 
stifiul prezintă zone de fibroză cicatricealá, cu infiltrat inflamator acut 
sau cronic și celule gigante de corp străin în jurul depozitelor de urati. 
Vasele intrarenale apar îngroșate, cu leziuni de arterioscleroză. Evi- 
denfierea cristalelor de urati pe materialul de biopsie renală inlesneste 
diagnosticul de nefropatie gutoasă. 


Rinichiul în ciroza hepatică 


Punctia-biopsie renală efectuată la bolnavii cu diferite forme de 
ciroză hepatică (portală, postnecrotică, biliară) a demonstrat o gamă 
largă de leziuni glomerulare, ale căror natură și intensitate variază de 
la un caz la altul. Leziunile de glomerulită proliferativă endo- și extra- 
capilară sint cel mai frecvent. întilnite. Spațiile intercapilare sînt în- 
grosate, cu depozite fibrilare PAS-pozitive. Celulele endoteliale apar 
tumefiate și, ocazional, contin picături lipidice (mai frecvente în ciroza 
portală). Capilarele sînt obliterate prin emboli sudanofili. În alte ca- 
zuri, leziunile glomerulare sînt de tip membranos sau membranoproli- 
ferativ (fig. 173). Alte tipuri de modificări glomerulare sugerează as- 
pectul unei; glomerulonefrite acute (difuze sau focale), al unei 
glomerulonefrite subacute sau cronice. In microscopia electronica s-au 
descris diferite tipuri de depozite endocapilare, mezangiale, cu ingro- 
șarea membranei bazale capilare. In interstitiu se pot intilni leziuni 
de tipul unei nefrite interstiţiale cronice. Tubii sint inconstant afectaţi, 
prezentînd focare de degenerare ale epiteliului si cilindri pigmentari. 
Natura leziunilor renale este necunoscută. În cazurile cu afectarea pre- 
dominantă a glomerulilor, se atribuie un rol mecanismelor imune. 


Rinichiul în bolile congenitale cianogene ale inimii 

In bolile congenitale cianogene ale inimii s-au descris set igo cl 
modificări renale, cantonate predominant la nivelul glomerulilor. a 
ziunile glomerulare variază de Ja caz la caz $i includ: hipertrofia glo- 
merulilor cu hiperemie si ectazia capilarelor, hipercelularitate mezan- 
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Fig. 173. — Leziuni glomerulare de tip membranoproliferativ (col. HE X 400). 


gială cu acumularea de material fibrilar eozinofil în spaţiul intercapilar 
si îngroșarea. membranei bazale capilare. Spațiile mezangiale apar în- 
grosate, cu proliferarea celulelor mezangiale și un bogat material PAS- 
pozitiv. Modificările mezangiale amintesc pe cele din glomerulonefrita 
cronică poststreptococică si din nefropatia diabetică. În microscopia 
electronică s-a descris o íngrosare difuză a membranei bazale capi- 


lare. 


Rinichiul în boala Fabry 


(angiokeratoma corporis diffusum universale) 


Este o condiţie rar întilnită, în care leziunile pielii apar asociate și 
cu determinări renale. Leziunile renale au fost descrise atît pe materia- 
lul de biopsie, cît şi pe cel de necropsie. În formele cu o atingere renală 
ușoară se întîlnesc leziuni de vacuolizare spumoasá a celulelor podo- 
citare şi ale epiteliului capsular. Modificări similare au loc și în epite- 
liul tubular, mai ales în ansa Henle şi în tubul contort distal. Arterio- 
lele aferente si arterele interlobare sint îngroșate, cu vacuolizări ale 
miocitelor sau ale spaţiilor intercelulare de la nivelul mediei. Incon- 
stant se pot întilni celule spumoase în intima arterelor mici. | 

În cazurile de atingere severă a rinichiului, glomerulii prezintă în- 
groşări ale membranei bazale capilare si ale mezangiului, prin depo- 
zite de material hialin si sudanofil birefringente in poziţie endocapl- 
lará. Tubii proximali apar atrofiaţi sau complet dispăruţi. În ansa Henle 
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si tubul distal, celulele epiteliale au un aspect spumos. Țesutul inter- 
stitial este sediul unui discret infiltrat inflamator cronic. Modificările 


vasculare sînt similare celor din formele ușoare. 
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